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ÖZET 

Mine ÖZDEDE. PON1-L55M Gen Polimorfizminin Diz Osteoartriti ile İlişkisinin 

Araştırılması. Yeditepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp 

Anabilim Dalı. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul, 2018. 

Gonartroz, çoğunlukla ileri yaşlarda diz eklemlerinde görülen ostoartrite verilen 

isimdir. Yapılan çalışmalarda, erişkin insanların yaklaşık %33’ ünde, 65 yaş üstü kişilerin 

ise yaklaşık %90’ ında bu hastalığın var olduğu gösterilmiştir. Bu süreç tek başına ilerleyici 

olmakla birlikte ek olarak cinsiyet, hipertansiyon gibi kalp ve damar hastalıkları, diyabet, 

obezite, sigara ve alkol tüketimi de osteoartrit oluşumu ve gelişiminde etkilidir. 

Osteoartritin yaşam biçimi ve beslenme alışkanlıklarıyla yakından ilişkisi olduğu 

bilinmekle birlikte genetik kökeni üzerine çalışmalar son zamanlarda ağırlık kazanmıştır. 

Özellikle paraoksonaz (PON) enzim aktivitesinin çevredeki kimyasallar, yaş, yaşam şekli, 

beslenme, fizyolojik, patolojik gibi çevre şartlarına bağlı olduğu ve osteoartritin oluşum ve 

gelişiminde önemli roller üstlendiğine dair az da olsa bir takım çalışmalar yapılmıştır Bu 

çalışmada diz osteoartriti ile PON1-L55M polimorfizmi arasında bir ilişki olup olmadığının 

araştırılması, çalışma içerisinde ortaya konan bilgilerle, osteoartritin risk faktörleri, 

belirtileri, tedavisi, osteoartritli hastaların yaşam kalitesinin geliştirilmesine yönelik 

yapılacak başka çalışmalara da yol göstermesi amaçlanmıştır. 

Bu çalışma için, çalışma grubu kesin tanısı konulmuş 60 yaş üstü diz osteoartritli 

hastalardan (grup 1), kontrol grubu (grup 2) ise rastgele seçilmiş sağlıklı bireylerden 

oluşturulmuştur. Hastalardan alınan kan örneklerinde önce DNA izolasyonu sağlanmış, 

ardından DNA örneklerinde PON1-L55M gen lokusuna ait alleller PZR ile çoğaltılmıştır. 

Sonrasında PON1-L55M polimorfizminin belirlenebilmesi amacı ile NlaIII restrikrisyon 

enzimi kullanılmıştır. Restriksiyon ürünleri 50 bç’lik DNA marker ile yürütülmüş olup 

hasta ve kontrol gruplarının analizi, UV absorbsiyon cihazı kullanılarak yapılmıştır. NlaIII 

enzimi ile kesim yapılmadan önce elde edilen PZR ürünlerinin bant büyüklüğü (PON1-

L55M ► 170 bç) belirlenmiştir. NlaIII enzimi ile kesim sonrasında; 170 bç,126 bç ve 44 bç 

büyüklüğünde bantlar görülmüştür. LL (homozigot doğal) genotip için 170 bç’lik bantlar, 

LM ( heterozigot mutant) genotip için 170 bç, 126 bç ve 44 bç’ lik bantlar, MM (homozigot 

mutant) genotip için 126 bç ve 44 bç’ lik bantlar gözlemlenmiştir. 
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Çalışmamızın sonucunda PON1-L55M polimorfizmi genotip frekansları, gruplar 

karşılaştırıldığında; gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(x
2
=1.031, p=0,597). Grup 2 de yer alanların %38,2’ si (n=21) LL genotipine, %50,9’ u 

(n=28) LM genotipine, %10,9’ u (n=6) MM genotipine sahip olduğu tespit edilmiştir. Yine 

Gnrup 1’ de hastaların %47,2’ si (n=25) LL genotipine, %41,2’ si (n=22) LM genotipine ve 

%11,3’ ü (n=6) MM genotipine sahiptir. PON1-L55M polimorfizmi toplum frekansı 

açısından değerlendirildiğinde; 46 bireyin LL (%42,6), 50 bireyin LM (%46,3) ve 12 

bireyin MM (%11,1) genotipine sahip olduğu tespit edilmiştir. Mutant tip M alleli 

taşıyanların oranı Grup 1’ de %32,08 (n=28), Grup 2’ de %36,36 (n=34) olduğu gözlenmiş 

ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanılmamıştır (p=0,345, 

x
2
:0,892, %95 CI 0,322-1,488). L alleli taşıyanların ise %67,92’ si (n=47) Grup 1’ de, 

%63,64’ ü (n=49) Grup 2’ de yer almakta olup istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilememiştir (p=0,946, x
2
:0,005, %95 CI 0,289- 3,185). Özet olarak, PON1-L55M 

polimorfizmi genotip ve allel frekansları açısından karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir. Sonuç olarak yapılan istatistiksel analiz sonucu 

osteoartrit ile yaş arasında anlamlı bir ilişki olmadığı tespit edilmiştir (p > 0,05). 

Anahtar Kelimeler: Diz Osteoartriti, PON1-L55M, Polimorfizm 
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ABSTRACT 

Mine ÖZDEDE. Investigation of Relationship Between PON1-L55M Gene 

Polymorphism and Knee Osteoarthritis. Yeditepe University, Institute of Health 

Sciences, Department of Molecular Medicine. Master Thesis. Istanbul, 2018. 

Gonarthrosis is the osteoarthritis of the knee joint seen in mostly older in age. 

Studies show that approximately 33% of adults and approximately 90% of people over age 

of 65 have been shown to have this disease. In addition, although this process alone is 

progressive, gender, cardiovascular diseases such as hypertension, diabetes, obesity, 

smoking and alcohol consumption also effective in the formation and development of 

osteoarthritis. Its is known that osteoarthritis has a close relationship with lifestyle and 

dietary habits additionally recently studies on the genetic origin have gained importance. 

Paraoxonase (PON) works in a number of ways, although the enzyme activity is highly 

dependent on environmental conditions such as the environment, age, lifestyle, 

physiological and pathological conditions and the important role of osteoarthritis in the 

formation and development of osteoarthritis. The aim of this study was to investigate 

whether there is a relationship between knee osteoarthritis and PON1-L55M polymorphism 

and to provide further information on the risk factors for osteoarthritis, diagnosis, treatment 

and improvement of the quality of life of patients with osteoarthritis. 

For this study, the study group consisted of patients with knee osteoarthritis over 60 

years (group 1) with definite diagnosis, and control group (group 2) from randomly 

selected healthy subjects. In the blood samples taken from the patients, DNA isolation was 

first obtained and then the allele of the PON1-L55M gene locus in the DNA samples was 

amplified by PZR. Afterwards, the polymorphism of PON1-L55M was determined and the 

NlaIII restriction enzyme was used. Restriction products were run with 50-bp DNA 

markers and analysis of patient and control groups was performed using UV absorbing 

device. The band size (PON1-L55M ► 170 bp) of the PZR products obtained before 

cutting with the NlaIII enzyme was determined. After cutting with NlaIII enzyme; Bands of 

170 bps, 126 bps and 44 bps were seen. 170 bp bands for the LL (homozygous native) 

genotype, 170 bp, 126 bp and 44 bp bands for the LM (heterozygous mutant) genotype and 

126 bp and 44 bp bands for the MM (homozygous mutant) genotype were observed. 
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As a result of our study, PON1-L55M polymorphism genotype frequencies were 

compared when groups were compared; There was no statistically significant difference 

between groups (x
2
 = 1.031, p = 0.597). 38.2% (n = 21) were found to have LL genotype, 

50.9% (n = 28) to LM genotype and 10.9% (n = 6) to have MM genotype in Group 2. Also 

in Group 1, 47.2% (n = 25) of the patients have LL genotype, 41.2% (n = 22) LM genotype 

and 11.3% (n = 6) MM genotype. When the PON1-L55M polymorphism is evaluated in 

terms of population frequency; 46 individuals had LL (42.6%), 50 individuals had LM 

(46.3%) and 12 individuals had MM (11.1%) genotypes. There was no statistically 

significant difference between the groups (p = 0,345, x
2
: 0.892, 95% CI 0.322-1.488). The 

proportion of carriers with mutant type M alleles was 32.08% (n = 28) in Group 1 and 

36.36% (n=34) in Group 2. 67.92% (n = 47) of the patients with L allele were in Group 1 

and 63.64% (n = 49) were in Group 2 and there was no statistically significant difference (p 

= 0,946, x
2
: 0,005, 95% CI 0.289-3.185). In summary, no statistically significant difference 

was observed when PON1-L55M polymorphism genotype and allele frequencies were 

compared. As a result, there was no statistically significant relationship between age and 

osteoarthritis (p>0,05). 

Key Words: Knee Osteoarthritis, PON1-L55M, Polymorphism 

 



1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Gonartroz, çoğunlukla ileri yaşlarda diz eklemlerinde görülen ostoartrite verilen 

isimdir. Yapılan çalışmalarda, erişkin insanların yaklaşık %33’ ünde, 65 yaş üstü kişilerin 

ise yaklaşık %90’ ında bu hastalığın var olduğu gösterilmiştir (1-5).  

Çeşitli sebeplere bağlı olarak meydana gelen osteartrit genellikle biyomekenik 

fonksiyon kaybını içeren bir süreç olarak değerlendirilmektedir. Aslında bir kıkırdak 

hastalığı olmayıp sinovyal eklemlerde meydana gelen bir organ bozukluğudur. Sebebi tam 

olarak bilinmemekle birlikte farklı eklemlerde farklı gelişen osteoartritte zamanla bu 

farklılıkların aynı sonuca ulaştığı bilinmektedir (1,4,6). Eklem kıkırdağında fissür oluşumu, 

ülserasyon, kıkırdak fibrilasyonu ve yine eklem yüzey katlarının tam kaybıyla oluşan 

dejenerasyon sonucu hastada ağrı, enflamasyon, hareket kısıtlılığına neden olmaktadır (4).  

Eklem dokuları ve sinovyal sıvıda prostoglandin (PGs) ve lökotrens (LTs) 

seviyelerinin yükselmesiyle enflamasyon gelişir ve aynı zamanda tipik osteoartrit ağrılarına 

sebep olur. Bununla birlikte proenflamatuvar sitokinlerden olan interlökin-1β (IL-1β) ve 

tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) uyarımı kıkırdak dokuda bozulmalara neden olur. Bu ise 

matrix metalloproteinazların üretiminin artışına sebep olur ve diz osteoartriti olan gonartroz 

oluşumu başlar. Bu ise matrix metalloproteinazların üretiminin artışına sebep olur ve diz 

osteoartriti olan diz osteoartriti oluşumu başlar (1, 7-10).  

Bu süreç tek başına ilerleyici olmakla birlikte ek olarak cinsiyet, hipertansiyon gibi 

kalp ve damar hastalıkları, diyabet, obezite, sigara ve alkol tüketimi de osteoartrit oluşumu 

ve gelişiminde etkilidir. (1,5,10-27). Östrojenin kıkırdağa olan etkisi, doğum sayısı, 

gebelikte kilo artışı ve 50 yaş üstünde görülen hormonal değişim diz osteoartritinin neden 

kadınlarda erkeklere oranla daha fazla görüldüğüne dair şimdiye kadar yapılmış 

açıklamadır (28). Bununla birlikte diyabetin osteoartrit üzerine etkisinin hiperglisemik 

toksisiteden kaynaklandığı bildirilmiştir. Hiperglisemik toksisitenin lokal ve sistemik iki 

farklı etkisi vardır. Lokal etki hem ileri glikasyon son ürünleri (AGEs)  hem de reaktif 

oksijen tipleri (ROS)’nin kıkırdak doku içerisinde artışına neden olur. Sistemik etki ise 

düşük seviyeli enflamasyona ve yine nörolojik bozukluklara yol açar. AGEs, eklem matrix 

sertliğini arttırırken, ROS anormal subkondriyal kemik gelişimine sebep olur. Bununla 

birlikte sistemik etki nedeniyle oluşan nörolojik bozukluklar doğrudan osteoartrit oluşumu 
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ve gelişimi üzerine etkili olur iken bu etki nedeniyle oluşan düşük seviyeli enflamasyon 

kondriyosit ve sinovyositlerin aktivasyonuna sebep olur (1,13-15,17,27).  

Hipertansiyonda özellikle sistolik kan basıncında meydana gelen değişimler, 

ekstrasellüler matriksin yeniden şekillenmesinde görev alan disintegrin ve metalloproteinaz 

gibi moleküller üzerine etkilidir. Hipertansiyonun özellikle diz osteoartriti üzerine bir diğer 

mekanizması ise düşük seviyeli kronik enflamasyona yol açmasıdır 

(1,10,11,14,17,21,27,29).   

Sigara tüketiminin proenflamatuvar sitokinleri düzenleyen C reaktif protein (CRP)’i 

arttırdığı ve bununda osteoartritin oluşum ve gelişiminde önemli olan kollajen yıkımını 

azalttığına dair görüşler vardır (21,27). Bununla birlikte nikotinin tip2 kollajen artışı ile 

ilişkili olduğu bilinmektedir. Sigara tüketiminin osteoartritin oluşumu ve gelişiminde 

koruyucu etkiye sahip olduğu fikrinin (19,26) yanı sıra sigara tüketiminin metabolik 

sendromu tetiklediği ve bu nedenle de osteoartrit oluşum ve gelişiminde etkili olabileceğine 

dair fikirler (20,24) de vardır. Yine özellikle osteoartrit ve obezite arasındaki ilişkileri 

inceleyen çalışmalar sigara tüketiminin vücut kitle indeksi (VKİ) üzerindeki etkileri 

nedeniyle osteoartrit oluşumunda koruyucu bir rol oynadığını öne sürmektedirler (19,26).  

Sigara tüketimi gibi risk faktörleri üzerine pek çok çalışma varken alkol tüketimi 

üzerine yapılan çalışma sayısı azdır ve oldukça karışıktır. Özellikle Muthuri ve ark. (22) 

alkolün osteoartrit üzerine etkilerini değerlendirdikleri çalışmada alkol tüketiminden ziyade 

alkol tipinin osteoartrit üzerinde önemli olduğunu bildirmiştir. Yaptıkları çalışmada şarap 

tüketiminin sadece diz osteoartritinde, bira tüketiminin ise el ve diz osteoartritinde etkili 

olduğunu ortaya koymuştur. Osteoartritin beslenme şekli ile de yakından ilişkili olduğunu 

belirten Muthuri ve ark. (22) üzüm kabuğu ve üzümden yapılan kırmızı şarapta yer alan 

antioksidanların kıkırdak degredasyonunu engelleyen etkisi nedeniyle koruyucu olduğu 

sonucuna varmışlardır.  
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Osteoartritin yaşam biçimi ve beslenme alışkanlıklarıyla yakından ilişkisi olduğu 

bilinmekle birlikte genetik kökeni üzerine çalışmalar son zamanlarda ağırlık kazanmıştır. 

Özellikle paraoksonaz (PON) enzim aktivitesinin çevredeki kimyasallar, yaş, yaşam şekli, 

beslenme, fizyolojik, patolojik gibi çevre şartlarına bağlı olduğu (30,31) ve osteoartritin 

oluşum ve gelişiminde önemli roller üstlendiğine dair az da olsa bir takım çalışmalar 

yapılmıştır (8,32).   

PON enzimi, 7. kromozomun uzun kolu üzerinde q21-q22 bölgesinde 

bulunmaktadır ve PON1, PON2 ve PON3 gen ailesinden oluşmaktadır. PON enzim ailesi 

glikoprotein yapıda kalsiyuma bağlı bir ester hidrolazdır (33-36). Bu enzim ailesi hem 

paraoksonaz hem de arilesteraz aktivitesine sahip olması nedeniyle önemlidir (36).  

Bu aileye mensup PON1 enzimi karaciğerde sentezlenir ve HDL(yüksek yoğunluklu 

lipit)’ye bağlı olarak kan serumunda bulunur (37-40). Bu enzim 43-45 kDa molekül 

ağırlığında 354 aminoasit içeren protein yapısındadır (8,36,37). PON1 enzimini kodlayan 

DNA (deoksiribo nükleik asit) parçası üzerinde yer alan promotor bölgesinde beş 

(30,37,41-43), kodlanma bölgesinde ise iki (44) polimorfizm görülür. Kodlama bölgesinde 

görülen polimorfizmin ilki 55. aminoasitte meydana gelir ve 55. aminoasitteki lösinin (L) 

yerini metionin (M) alır. İkinci polimorfizm olan 192. aminoasitte ise glutaminin (Q) yerini 

arjinin (R) alır (44-50).  

PON1 enziminin hipertansiyon, diyabet, kanser ve kardiyovasküler hastalıklar gibi 

pek çok hastalık ile ilişkisine dair fazla sayıda çalışma (32,49, 51-61) olmasına rağmen 

osteoartritle ilişkisine dair yapılmış çalışma sayısı azdır (8, 32). Bu çalışmada Diz 

Osteoartriti ile PON1-L55M polimorfizmi arasında bir ilişki olup olmadığının araştırılması, 

çalışma içerisinde ortaya konan bilgilerle, osteoartritin risk faktörleri, belirtileri, tedavisi, 

osteoartritli hastaların yaşam kalitesinin geliştirilmesine yönelik yapılacak başka 

çalışmalara da yol göstermesi amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Diz Osteoartriti 

 

Osteoartrit, eklem kıkırdağında harabiyet oluşturan, subkondral kemikte, sinovyal 

ve yumuşak dokuda patolojik değişiklikler ile anabolik ve katabolik dengenin bozulması 

sonucu ortaya çıkan dinamik bir hastalıktır. Genellikle diz eklemlerinde görülmektedir (1-

28,32,62). Dizdeki osteoartrit “Diz Osteoartriti” olarakta isimlendirilir ve çoğunlukla bu 

hastalıktan yaşlı insanlar etkilenir. Eklem deformasyonu sonucu oluşan diz osteoartriti, 

kişilerde zamana bağlı olarak artış eğilimindedir. Hastalarda diz ağrısı, dizde tutukluk, diz 

eklem açıklığında azalmaya bağlı fiziksel aktivite yetersizliği gelişir ve zamanla artar. Bu 

fiziksel yetersizlik ve diz ağrıları hastanın yaşam kalitesinde önemli derecede azalmaya 

neden olur ve zaman içerisinde fonksiyon kayıpları gelişir. (1-3,5-11,13, 15-17, 19-21, 23-

28,62). 

Sıkça görülen ve önemli derecede morbiditeye sebep olan Diz Osteoartriti ile ilgili 

yapılan daha önceki çalışmalarda, erişkinlerin yaklaşık %33’ ünde, 65 yaş üstü kişilerin ise 

yaklaşık %90’ ında bu hastalığın var olduğu gösterilmiştir (1-5). Aynı zamanda, Tütün ve 

ark.(3)’larının gerçekleştirdiği çalışmada, özellikle 60 yaş üstü kadınlarda diz 

osteoartritinin daha sık görüldüğü, osteoartritin en sık yerleştiği yer olarak spinal kord daha 

sonra ise kalça eklemi olduğu bildirilmiştir. Ortalama yaşam süresinin arttığı günümüzde, 

görülme sıklığının yüksekliği ve yaşam kalitesini ciddi oranda olumsuz etkilemesi nedeni 

ile diz osteoartriti toplum sağlığı açısından çok daha önemli bir hale gelmiştir 

(1,4,5,7,13,15,62).  

 

2.1.1.Histoloji 

2.1.1.1.Eklem Kıkırdağı 

 

Eklem kıkırdağı, herhangi hareketli iki kemiğin eklem içerisindeki yüzeylerinde yer 

almakta ve eklem yüzeylerinin sorunsuz bir şekilde birbiri üzerindeki hareketinden 
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sorumludur. Kıkırdak kemiğe sıkı bir şekilde yapışıktır. Yerine göre 1 ile 6 mm 

kalınlığında, bağ doku orjinli bir yapıdır. Temel görevi yük taşımak ve her iki kemik için 

temas yüzeyi sağlamaktır.  Parlak mavi olan kıkırdak ilerleyen yaşlarda sarı ve mat bir 

görünüm kazanır. Bu doku damar, lenfatik doku ve sinirleri içermez. Erişkin bireylerde 

beslenme sistemi çift difüzyondur. Sinovyal sıvının dış kısmı daha kanlıdır. Öncelikle 

sinovyal dokudan sinovyal sıvıya difüzyon gerçekleşir. Daha sonra kıkırdakta bulunan 

membrandaki porlardan kondrositlere ulaşarak ikinci difüzyon gerçekleşir. Aynı zamanda 

aralıklı yüklenmenin yaptığı pompalama ve aktif transport sistemi de beslenmede önem 

taşımaktadır (7,9). 

Eklem kıkırdağı, ekstrasellülermatriks ve matriks içi kıkırdak hücrelerinden 

meydana gelir. Kondrositler, kıkırdak hacminin %1 kadarını oluşturur. Bunun dışında 

kıkırdağın büyük bölümü hücre dışı matrikslerden oluşmaktadır. Olgun kondrositlerin asıl 

görevi kıkırdak için makromolekülleri sentezlemektir. Kondrositler kişinin hayatı boyunca 

eklem matriksi içerisinde makromoleküllerin yapımından ve yıkımından sorumludur. 

Anabolik ve katabolik olaylarda sitokinlerin etkili olduğu düşünülmekle birlikte bu olaylar 

esnasında dengeyi sağlayan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir (7). Daha önce 

yapılan deneysel çalışmalar, hareketsizliğin, proteoglikan katabolizmasının, proteoglikan 

anabolizmasını aştığını göstermiştir ki bu durum da proteoglikan miktarının ve 

agregasyonun azalmasına yol açmaktadır (6,9). Farklı görüntüleme yöntemleri ile 

belirlenen, eklem kıkırdağının yüzeyel tabakasındaki kollajen matriksinin azalması ve 

yeniden şekillenmesiyle beraber ortaya çıkan kıkırdak dejenerasyonu osteoartritin ilk 

belirtisindendir (1,6,7,9-11,20,24,62).  

Kıkırdağın % 80’i su, %20’si ise makromoleküllerden oluşur. Bu makromoleküller; 

kollajen, proteoglikan ve non kollajenöz proteinlerdir. Bu makromoleküller ile birlikte 

lipitler, kalsiyum tuzları ve non kollajenöz asidik glikoproteinler bulunmaktadır. Kıkırdak 

kollajenin yaklaşık % 90-95’i tip II kollajendir ve bunlar, kıkırdağın tensil gücünü ve 

sertliğini sağlayan çapraz fibrilleri oluşturan temel yapı birimidir. Kollajen liflerin arasını 

ise proteogliganlar doldurur. Hidrolik permeabiliteyi yani kıkırdağın esnekliğini sağlayan 

su ve proteoglikanlardır. Bu proteoglikanlarının, kıkırdak içerisinde sıvı akımına karşı 

dirence sahip olmasından kaynaklanır (1,5,7,9-11). 
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2.1.1.2.Sinovyal Zar 

 

Damarca zengin olan bu bağ doku, kemiğin eklem içinde bulunur fakat eklem 

kıkırdağını örtmez. Bununla birlikte, kapsülün arka iç yüzeyi boyunca uzanır. Ayrıca 

lenfatik damar ve sinirleri de içerir. Rejenerasyon kapasitesi oldukça yüksektir. Çünkü 

damarca çok zengin bir dokudur. Subsinoviyal tabakadaki zengin damar ağı, sinoviyal 

kaviteye kan elemanlarının taşınmasını sağlar. Bunun yanı sıra sinoviyal sıvının oluşumu 

da subsinoviyal tabakadaki zengin damar ağı sayesindedir. Sinovyal tabakadaki, 

sinoviyositler, hiyaluronanın sentezinden ve salınımından sorumludur. Hiyaluronan ise 

sinovyal sıvının şekillenmesi ve lubrikasyonunda önemlidir (7,62).  

 

2.1.1.3.Sinovyal Sıvı 

 

Sinovyal dokudan süzülerek sinovyial aralığa gelen kan plazması, sinovyal sıvıdır. 

Sinovyal sıvı, sinovyal dokudan geçerken, sinovisitlerin salgıladığı molekül ağırlığı yüksek 

olan glikozaminoglikan olan hiyaluronik asit te sinovyal sıvıya dahil olur. Sinovyal sıvı 

parlak saman sarısı renkte ve berraktır. Aynı zamanda, yumurta akı kıvamında ve 

viskozitesi oldukça yüksektir. Sinovyal sıvının viskozitesi, hiyaluronik asit içeriğine 

bağlıdır. Normalde hiyaluronik asit içeriği, sinovyal sıvının ml’sinde 2-4 mg’dır. Bununla 

beraber, en fazla miktarda bulunduğu diz ekleminde dahi, sinovyal sıvı miktarı 2 ile 4 ml 

arasındadır (7). Sinovyal sıvının elektrolit içeriği ise plazma sıvısı ile benzerdir. 

 

2.1.2.Diz Osteoartriti Oluşum Mekanizması 

 

Osteoartrit, eklemlerde biyomekanik fonksiyon kaybını içeren bir süreçtir (1,4,6,9-

11). Bu fonksiyon kaybı, çeşitli sebeplerden dolayı eklemin hasarı ile bağıntılıdır. Genel 

anlamı ile osteoartrit aslında bir kıkırdak hastalığı değil, sinovyal eklemlerde meydana 

gelen bir organ bozukluğudur. Sinovyal eklemlerde meydana gelen bu bozukluğun sebebi 



7  

tam olarak bilinmemekle birlikte farklı eklemlerde farklı şekillerde gelişebilir. Ancak 

ilerleyen zamanlarda bu farklılıklar aynı sonuca ulaşmaktadır (1) (Şekil 2.1). 

Genel olarak eklem kıkırdağındaki fissür oluşumu, ülserasyon, kıkırdak fibrilasyonu 

ve eklem yüzey katlarının tam kaybı sonucu dejenerasyon oluşur. Bununla birlikte kist, 

skleroz ve osteofit oluşumu subkondrial kemiklerde görülür. Aslında Osteoartrit, bu 

dejenerasyona karşı vücudun geliştirmiş olduğu bir kompanse mekanizmasıdır (4).  

Osteoartrit temelde kıkırdaklarda erozyon ve aşınmaya ve hatta fibrilasyona yol 

açan, kollajen ve proteoglikanların parçalanmasıyla meydana gelir. Bu parçalanma zamanla 

osteoartritin ilerlemesine sebep olur ve klinik olarak gözlenebilen ileri düzey osteoartrit 

oluşumu gerçekleşir. Patofizyolojik olarak bu degredasyonda lökotrens (LTs), 

prostoglandin (PGs) ve proenflamatuar sitokinlerden oluşan mediatörler önemli rol üstlenir. 

Eklem dokuları ve sinovyal sıvıda PGs ve LTs seviyeleri yükselir. Bu durum hem 

enflamasyona hem de osteoartrit ağrılarına sebep olur. Aynı zamanda proenflamatuar 

sitokinlerden olan IL-1β ve TNF-α uyarımı kıkırdak doku bozulumunda doğrudan ve 

önemli bir rol oynayan matrix metalloproteinazların üretimini arttırır (1,7-10,62). Bunun 

yanı sıra osteoartritin oluşumu ve gelişiminde cinsiyet, kalp ve damar hastalıkları, diyabet, 

obezite, sigara, alkol gibi pek çok etmen rol oynamaktadır (1,10-27). 

 

 

Şekil 2.1 Normal ve Goanartrozlu Diz 
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2.1.3.Diz Osteoartriti Risk Faktörleri 

 

Osteoartritin oluşumu ve gelişimini etkileyen pek çok risk faktörü mevcuttur. Bunlar 

üç ana başlıkta toplanabilir. (62). İlk başlık, yaş (23), cinsiyet (3,5,12,16,18,23,28,62), 

etnisite (62), hormonal durum (5,18,62), genetik faktörler (62), kemik yoğunluğu (9,62), 

besinsel faktörler (ki özellikle C ve D vitaminleri koruyucudur) (23,62) ve enflamasyonu 

(10,11,20,25,62-65) içeren sistemik faktörlerdir. İkincisi ise eklemle ilgili lokal faktörlerdir. 

Bu, önceki hasarlar, kas zayıflığı, eklem deformasyonu veya uyumsuzluğu ve ligament 

kaybını içerir (1,6,7,10,11,62,65,66). Üçüncü başlığı ise eklem hareketinden kaynaklı dış 

faktörler oluşturur. Eklemlere aşırı yük binmesine sebep olan obezite (3,23,28,62),  mesleki 

faktörler (öğretmenlik, çiftçilik gibi) ve aşırı spor, fiziksel aktiviteleri kapsayan durumlar 

eklemlerde ileride osteoartrit gelişimini tetikleyen spesifik eklem yaralanmalarına sebep 

olur (1,4,6,62,65). 

 

2.1.3.1.Cinsiyet 

 

Kadın ve erkeklerde osteoartrit üzerine daha önce yapılan çalışmalarda, osteoartritin 

şiddet düzeyi, insidansı ve prevalansında bazı farklılıklar olduğu bildirilmiştir 

(3,5,16,18,28).  

Malekii-Fischbach ve Jordan (5) bunun östrojen ve diğer cinsiyet steroidlerinden 

kaynaklandığını ve ilerideki çalışmalara bunun da dahil edilmesi gerektiğini bildirmiştir. 

Yaptıkları çalışmada kadınlarda diz, kalça ve el osteoartrit insidansının erkeklere göre daha 

yüksek olduğunu, menapoz döneminde ise ciddi boyutta arttığını bildirmiştir. Östrojenin 

kıkırdak yapısının niteliğini değiştirici bir etkiye sahip olduğunu öne süren başka bir 

çalışmada ise, 50 yaş üstü kadınların el ve diz osteoartrit prevalansının erkeklere göre daha 

yüksek olduğu ve bunun osteroartritin cinsiyetler arasındaki farklılıklara delil olduğu 

bildirilmiştir. Bununla birlikte yine aynı çalışmada kalça osteoartritine yönelik bulguların, 

bu bulgu ile çeliştiği ifade edilmiştir (12). Bu da aslında her eklemde osteoartrit 

bakımından cinsiyet farklılığı olmadığını göstermektedir. Yine başka bir çalışmada, 
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özellikle 50 yaş üstü kadınların erkeklere oranla daha yüksek diz osteoartrit riskine sahip 

olduğu bildirilmiştir.  Bu çalışmada osteoartritli kadınların diz ağrı seviyesinin ve 

fonksiyon kayıplarının erkeklere göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir (16).  

Atmaca ve Özkan (28) yaptıkları çalışma sonucu, yaş ve doğum oranının artması ile 

diz eklemlerinde dejenerasyonun arttığını belirtmiştir. Atmaca ve Özkan (28) bunu çok 

doğum yapan kadınlarda cinsiyet hormonlarının değişimi ve buna östrojenin kıkırdak 

üzerindeki etkisi ve yine gebelik döneminde kilo artışı ile gebelik sonrası kilo almaya 

yatkınlıkla açıklamıştır. Bu etmenlerin kıkırdak dejenerasyonunu hızlandırarak osteartrit 

riskini arttırdığını ifade etmiştir.  

Amerika Birleşik Devletleri’nde semptomatik diz osteoartritli hastaların sayısı ve 

ırk, etnik köken, yaş, cinsiyet ve obezitenin etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, 45-64 yaş 

arası, 2007 ve 2008 yılları arasında yaklaşık 6.1 milyon semptomatik diz osteoartritli 

olduğu, bunun 3.6 milyonunun kadın, 2.5 milyonunun ise erkek olduğu bildirilmiştir. Yine 

aynı yıl aralığında Amerikan toplumunun %15.6’ sını oluşturan 65 yaş ve üstü insanın 6 

milyonunun semptomatik diz osteoartrit hastası olduğu ve bunların 3.8 milyonunun kadın 

olduğu 2.2 milyonunun ise erkek olduğu bildirilmiştir (23). Bu sayılarda göstermektedir ki 

ileri yaşlarda kadınlar erkeklere göre daha fazla semptomatik diz osteoartrit riski altındadır. 

Diz osteoartritinde, özellikle postmenopozal dönemde kadınların erkeklere göre daha 

yüksek risk altında olmasının nedeni olarak, hem cinsiyet steroid konsantrasyonlarının 

döngüsünde hem de bu steroidlerin, dokulardaki cevapların değişimlerinde meydana gelen 

değişikliklerin etkili olduğu gösterilmiştir. Bu değişimler, hem hastalığın proseslerini hem 

de gelişimini değiştirmektedir (18). Sonuçta bu cinsiyet steroidlerinden yüksek östrojen (5) 

ve düşük estradiol (18) konsantrasyonları diz ostoartriti bakımından risk faktörüdür. Bu da 

postmonapozal dönemdeki kadınların erkeklere göre yüksek oranda diz osteoartrit 

prevalansını açıklamaktadır. Yine bu bakımdan diz osteoartritinin tedavisinde hormon 

tedavisi önemli bir strateji olarak karşımıza çıkmaktadır.  

 

2.1.3.2.Diyabet 

Osteoartrit; ileri yaşlarda görülen, obezite ile yakın ilişkisi olan ve hastalar 

açısından yüksek maaliyete sahip kronik, enflamatuvar bir hastalıktır. Kardiyovasküler 
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hastalıklar, tip 2 diyabet (T2D), demans gibi hastalıkları kapsayan metabolik sendromun 

osteoartrit üzerinde bir takım etkileri olduğu bilinmektedir (1,13,14,15,17,27,62). 

Osteoartrite eşlik eden bu hastalıklardan T2D osteoartrit için bir risk faktörü olup olmadığı 

şimdilik tam olarak aydınlığa kavuşmamıştır. Ancak bir takım metabolik faktörlerin 

osteoartritin gelişimi üzerinde etkili olduğu ve bununla ilgili çeşitli seviyelerde kanıtların 

ortaya koyulduğu bildirilmiştir. Bu kanıtlardan ilki, osteoartrit ve obezite arasındaki ilişkiyi 

kapsayan eklem üzerine binen ağırlıkla ilgilidir. Bu kanıt osteoartritin gelişimindeki 

mekanik etmenlere dayandırılmaktadır (13,15). Kanıtlardan ikincisi ise metabolik sendrom 

olarak isimlendirilen ve T2D’ninde dahil olduğu hastalık grubunun osteoartriti olanlarda 

olmayanlara göre daha fazla görülmesidir (13,15,63).   

Berenbaum (13), Schett ve ark.(15), T2D ve osteoartrit arasındaki ilişkiyi açıklarken 

metabolik sendrom üzerinde durmuşlardır. Çünkü, kardiyovasküler hastalıklar, insülin 

direnci, yüksek trigliserit, düşük yüksek yoğunluklu lipid (HDL), obezite ve proteinüri gibi 

rahatsızlıkları içeren metobolik sendrom, osteoartritle sıkı şekilde ilişkilidir. Kondriyositler, 

kıkırdak matriksinde, T2D’yi yakından ilgilendiren yüksek glikoz seviyelerine oldukça 

hassastır. Kondriyositler, glikoz kullanım hızını sınırlandıran ilk aşamada yer alan 

glikoz/polyol transporterlarından glikoz transporter (GLUT)/SLCA2A ailesinin çoklu 

izoformlarını açığa çıkarırlar. Bunlardan GLUT1 özellikle anabolik ve katabolik uyaranları 

düzenlemesi bakımından önemlidir. Bu açıdan hiperglisemi, kondriyositlere, 

dehidroaskorbat transportunu azaltır. Bu tip II kollejen sentezine karşılık gelmektedir. Yine 

hiperglisemi, kıkırdak yıkımını arttıran en önemli mokelülerden olan ROS’un üretimini 

arttırır. Aslında normal kondriyositler, kendi hücre içi glikoz konsantrasyonlarını 

düzenleyebilirken, yüksek glikoz konsantrasyonu etkisindeki osteoartritli kondriyositler, 

GLUT1’i düzenleyemezler ve bu nedenle de hücre içinde glikoz birikimi ve aşırı ROS 

üretimi söz konusu olur. Hipergliseminin kondriyositler üzerine bu şekilde olumsuz etkisi, 

osteoartritin gelişiminde önemlidir (13). 

 Enzimatik olmayan glikasyon, protein ve lipidlerin oksidasyonu ile oluşan 

AGEs’ler, damarlar aracılığı ile çeşitli diyabetik organlarda biriktirilir. Bu birikim, özellikle 

eklemde matriks sertliğini arttırır ve eklem üzerinde olaşacak mekanik strese dayanıklılığı 

azaltır. AGEs’lerin zararlı etkilerinden biri de kondriyositler gibi pek çok hücrenin 
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membran proteinlerine bağlanmasıdır. Bu bağlanma sonucu proenflamatuar ve 

prodegradatif aracıların aşırı miktarda salınımlarına neden olur. Bu durum da farklı 

sinyalleşme yollarının harekete geçmesine ve hatta kondriyositlerin fenotipik değişimlerine 

neden olur (13).  

Yine diyabetlilerde iki farklı nörolojik sendrom tanımlanmıştır. Bunlardan ilki, 

charcot nöroartropatidir. Eklem deformasyonu, ampütasyon veya sekonder osteoartrit nadir 

görülür. İkincisi ise sıklıkla otonom nöropati ile bir arada görülen duyusal polinöropatidir. 

Bu da osteoartritli hastalarda eklem kaybına ve kas zayıflığına yol açan önemli bir 

durumdur ( 13).  

Her ne kadar diyabet enflamatuar olmayan bir hastalıksa olsa da, hiperglisemi, 

düşük sistemik enflamasyona neden olur. Düşük dereceli sistemik enflamasyonunun 

sürekliliği ise osteoartrit gelişimi ile ilişkilidir (13,15,62) (Şekil 2.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.2 : Diyabet ve Osteoartrit Arasındaki İlişki 
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2.1.3.3.Hipertansiyon 

 

Kroner kalp hastalığı ve inmenin en büyük etmenlerinden biri olan hipertansiyon en 

sık rastlanan dolaşım sistemi hastalığıdır. Aynı zamanda uzun bir süreç olan hipertansiyonu 

tek başına değerlendirmek yerine diğer bileşenleri ile birlikte değerlendirmek 

gerekmektedir (29). Hipertansiyon gibi yaşlı insanlar arasında yaygın olan hastalıktan birisi 

de osteoartrittir. Breedveld (1) yaptığı çalışmada, hipertansiyon gibi eşlikçilerin varlığının 

osteoartrit riskini arttırdığını beyan etmiştir. Çünkü her iki hastalıkta hemen hemen aynı yaş 

gruplarında oldukça yaygındır (1,14,29). 

Hipertansiyonun metabolik sendromlar arasında değerlendirilmesinin, osteoartritin 

gelişiminin anlaşılması açısından önemli olduğu düşünülmektedir (14,17,27). Yoshimura 

ve ark (14), hipertansiyonu da kapsayan metabolik sendromun, diz osteoartritinin hem 

oluşumu hem de gelişimi ile yakından ilişkili olduğunu ve metabolik sendromun 

önlenmesinin diz osteoartrit oluşumu ve gelişimi açısından riski azaltabileceğini de 

belirtmiştir. Osteoartriti olmayan insanlarda bile fiziksel aktivite yetersizliği ciddi 

kardiovasküler olaylar ve buna bağlı mortalitelere neden olabilir iken özellikle diz ve kalça 

osteoartriti olan kişilerde eklem ağrıları ve diğer semptomlar nedeni ile kısıtlanan hareket 

hipertansiyon gibi önemli kardiovasküler olayların artışı ile yakından ilişkilidir (17,27). 

Osteoartritli kişiler arasında kardiovasküler hastalıklar riskinin yüksek olması ile 

ilişkili farklı mekanizmalar öne sürülmüştür (27). 1930 osteartritli, 1628 kontrol grubunu 

dahil ettikleri ve 8 yıl süreyle takip ettikleri çalışmalarında, Veronese ve ark. (27), 

hipertansiyonu olmayan diz osteoartritli kişilerin kan damarlarının elastikiyetinde 

azalmalara yol açan ekstraselüler matriksin patolojik modifikasyona sahip olduklarını tespit 

ettiler. Sonuçta bu durum hipertansiyon ile sonuçlanmaktadır. Diz osteoartritli kişilerde 

gözlenen yüksek hipertansiyon insidansında, diyastolik olandan daha çok sistolik kan 

basıncı yüksektir. Yüksek sistolik kan basıncı da ekstrasellüler matriks değişiminde önem 

arzeder. Özellikle ekstrasellüler matriksin yeniden şekillenmesinde görev alan disintegrin 

ve metalloproteinaz gibi moleküller hipertansiyonun gelişiminde önemli moleküllerdir (21). 

Sonuçta bu çalışmada (27), başlangıçta hipertansiyonu olmayan osteartritli kişilerin 

çoğunda hipertansiyon gelişiminin gözlenmesi bu duruma bir kanıt olarak öne sürülmüştür.  
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Yine, daha önceki çalışmalarda, osteoartrit ve hipertansiyon arasındaki ilişkiye dair 

diğer mekanizma ise, osteoartritte görülen düşük seviyeli kronik enflamasyonun, 

hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olduğudur (10,11,21,27). Osteartritli 

hastalarda, ağrının enflamasyon ve diğer ostoartrit özelliklerinin etkileşimi sonucu ortaya 

çıktığı (11) ve yine çeşitli enflamatuar mediyatörlerin osteroartriti olmayan kişilere göre 

daha fazla olduğu bilinmektedir (10). Bu iki bulgu, özellikle düşük ama kronik 

enflamasyonun, kardiyovasküler hastalıkların riskini ve dolayısıyla osteoartriti de 

arttırdığına kanıt olarak değerlendirilmektedir. Kollajen gibi proteinlerin yıkımı sonucu 

oluşan IL1, IL6 ve TNF-α gibi AGEs’ler (1) zamanla kıkırdak dokularda birikir (10). Bu 

moleküller, kıkırdak fonksiyonlarını inhibe etmekle birlikte aynı zamanda enflamasyonun 

başlamasına da sebep olur. Bu moleküllerin bir etkisi de kan damarlarının sertleşmesine yol 

açmasıdır ki kan damarlarının sertliği kan basıncı artışında ve hipertansiyonda önemli rol 

üstlenir.  

Osteoartritte, kardiyovasküler hastalıklar üzerine indirek etkiye sahip olan faktör 

fiziksel aktivite yetersizliğidir. Özellikle osteoartrit ağrısı nedeni ile hastalar fiziksel 

aktivitelerden kaçınırlar veya ileri osteoartritte fiziksel aktiviteleri yerine getiremezler 

(17,21,27). Bu bakımdan yetersiz fiziksel aktivitede bulunan osteoartritli hastalar, diğer 

depresiflik ve anksiyete, metabolik sendrom, diyabet gibi eşlikçi hastalıklarda olduğu gibi 

hipertansiyon bakımından da yüksek riske sahiptirler (Şekil 2.3).  

Sonuçta, Veronese (27) ve ark.’nın yaptıkları uzun süreli takip çalışmasında, 

osteartritli hastaların hipertansiyon geliştirme riskinin %13 daha fazla olduğu ortaya 

konulmuştur. Yine hipertansiyon tedavisinin osteartrit oluşumu ve gelişimini yavaşlatması, 

hipertansiyon ve osteoatrit arasında ilişkiye kanıt olarak sunulmuştur.  

 

Şekil 2.3: Hipertansiyon ve Osteoartrit Arasındaki İlişkileri Düzenleyen Moleküller 
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2.1.3.4.Sigara Kullanımı 

 

Sigara tüketiminin genel anlamda insan sağlığı üzerine olumsuz etkileri ve yine 

kardiyovasküler hastalıklardan çeşitli kanser hastalıklarına kadar birçok rahatsızlığa sebep 

olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte osteoartritli hastalarda sigara tüketiminin osteoartrit 

üzerine etkileri halen tartışılmaktadır. Sigara tüketiminin, osteoartrit üzerine koruyucu 

etkileri olduğunu öne süren araştırmalar olduğu gibi (19,26), aslında osteoartrit üzerine 

etkisinin çok az olması ve osteoartrite eşlik eden diğer hastalıklar (KVH, diyabet, 

metabolik sendrom gibi) nedeniyle sigara tüketiminin osteoartrit üzerine etkilerinin 

değişebileceğini öne süren fikirlerde mevcuttur (20,24).  

Sigara tüketiminin osteoartrit üzerine etkilerini, kıkırdak kaybı üzerine etkileri, 

osteoartrite genetik olarak yatkınlık ve sigara tüketimi arasındaki etkileşim, metabolik 

sendrom ile arasındaki ilişki, hem insülin direnci hem de vücut kitle indeksi (VKİ) 

arasındaki ilişki ve yine enflamasyon üzerine etkileri olmak üzere beş başlık altında 

toplanabilir.  Nikotin diz eklemlerinde artikular kondriyositlerin çoğalmasını sağlarken aynı 

zamanda kondriyositlerde, kıkırdağa özgü tip 2 kollojen sentezini de arttırmaktadır. Bu 

sebeple sigara tüketimi, kıkırdak kaybını önlemektedir (19,26). Leung ve ark. (19) 

yaptıkları çalışmada, sigarayı bırakan osteoartritli hastalarda, sigaranın osteoartrit üzerine 

olan etkilerinin zamanla azaldığını göstermişleridir.  Yine, muhtemel genetik bir yatkınlık 

durumunda, sigara tüketiminin kıkırdak üretimi üzerine olumlu etkilerinden dolayı, 

özellikle diz osteoartritine ait belirtiler daha geç ortaya çıkabilmektedir (24). Bunun yanı 

sıra metabolik sendrom, osteoartrite eşlik eden önemli bir durumdur ve osteoartritle 

oldukça yakından ilişkilidir (1,10,14,15,17,21,26,27).  Bununla birlikte, Yoshimura ve ark 

(2012) metabolik sendromun tedavisi ile osteoartrit oluşumu ve gelişiminin azaldığını 

belirtmiştir. Ancak sigara tüketiminin, metabolik sendrom üzerine olumsuz etkileri olduğu 

da bilinmektedir. Bu bakımdan sigara tüketiminin osteoartritin oluşum ve gelişimini azaltan 

etkisine zıt şekilde metabolik sendromun osteoartrit üzerine etkileri tezat teşkil etmektedir. 

Artan insülin direnci ve VKİ ile osteoartit arasındaki ilişki metabolik sendromla olan 

ilişkisi dahilinde değerlendirilmektedir. Diyabet hastalarında yüksek glikoz seviyelerinin, 

osteoartrit oluşumu ve gelişimi üzerine moleküler düzeyde etkileri var iken (27), obezite ve 
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VKİ ile osteoartrit oluşumu ve gelişimi arasında ki ilişki daha çok biyomekanik düzeydedir 

(10,15,24).  

Sigara tüketiminin, osteoartrit oluşumuna en önemli etkisi enflamasyon üzerinedir. 

Proenflamtuar sikotinleri düzenleyen C Reaktif Protein (CRP), hepatosit ve adipositlerce 

üretilen bir proteindir. Zhang ve ark (25) (2016), yaptıkları çalışmada sigara tüketimi ile 

hassas CRP (hsCRP) arasında pozitif bir ilişki olduğunu, yine yüksek hsCRP seviyelerinin 

osteoartrit üzerinde koruyucu etkisi olduğunu belirtmiştir. Bu dolaylı ilişki nedeniyle sigara 

tüketimi, enflamasyonu düzenleyen hsCRP seviyeleri üzerine etkilidir. Yüksek hsCRP 

seviyeleri ise, osteoartrit semptomlarının azalmasına veya bunların ortaya çıkışına engel 

olmaktadır. Enflamasyonun osteoartrit üzerine koruyucu ilişkisini bu şekilde açıklamak 

mümkündür. Bununla birlikte kronik enflamasyonun hipertansiyon ve diğer 

kardiyovasküler hastalıklar üzerine olumsuz etkileri vardır (21,27).   

Leung ve ark (19), yaptıkları çalışmada sigara içenlerin içmeyenlere göre 

tekrarlayan diz osteoartriti bakımından %51 oranında daha az riske sahip olduğunu 

belirtmiştir. Sigara miktarının ve kullanım süresinin artmasıyla tekrarlayan diz osteoartrit 

riski azalmaktadır. Bu durum, Leung ve ark. (19)’na sigara tüketiminin tekrarlayan diz 

osteoartritinde koruyucu bir etkiye sahip olduğunu düşündürmüştür. Bununla birlikte bu 

ilişkinin sadece diz osteoartriti bakımından mevcut olduğunu; el, kalça ve spinal osteoartriti 

bakımından böyle bir ilişki bulunmadığını da belirtmişlerdir. Dube ve ark (24) kronik 

enflamasyonu tetiklediği ve bu nedenle sigara içenlerin daha fazla eklem sertliği ve eklem 

ağrısına sahip olduklarını belirterek uzun süreli sigara tüketiminin, diz osteoartriti 

bakımından bir faydaya sahip olmadığını belirtmiştir. Bunun aksine Leung ve ark. (19) 

sigara tüketimi durumunda osteoartrit riskinin %15 azaldığını, sigaranın bırakılmasıyla ise 

bu riskin hiç sigara içmeyenlerle aynı düzeye geldiğini öne sürmüştür. Bununla birlikte 

Kong ve ark. (26), nikotinin kıkırdak doku üzerindeki etkisi nedeniyle bir miktarda olsa 

sigara tüketiminin diz eklemlerini koruyucu etkisinden bahsetmiştir. Felson ve Zhang (20) 

ise sigara tüketiminin VKİ üzerine etkili olduğunu, sigara tüketenlerin düşük VKİ’ lere 

sahip olduğunu belirtmiş olup osteoartritin oluşum ve gelişimine bu şekilde küçük bir 

katkıda bulunduğunu savunmuştur.. Bunun yanı sıra Felson ve Zhang (20) sigaranın genel 
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sağlık üzerine etkilerinden dolayı osteoartrit üzerine faydalarının çelişkili olduğunu 

belirtmiştir.  

 

2.1.3.5.Alkol Tüketimi 

 

Alkol tüketiminin osteoartrit oluşumu ve gelişimi üzerine etkileri oldukça karışıktır 

ve yine bu konu üzerine çok az çalışma vardır (22,25), Muthuri ve ark. (22) bira ve şarap 

tüketiminin el veya diz osteoartriti üzerine etkilerini araştırdığı çalışmada, bira tüketiminin 

el ve diz osteartritinde, şarap tüketiminin ise sadece diz osteoartritinde risk faktörü 

olduğunu ortaya koymuştur. Bira tüketiminin osteoartrit riski ile doğru orantılı olduğunu 

belirtmiş ve bu mekanizmayı bira tüketimi sonucu kanda ürik asit konsantrasyonlarının 

artışı ile açıklamıştır. Artan ürik asit konsantrasyonlarının osteoartrit şiddeti ile güçlü bir 

korelasyon gösterdiğini ve bu korelasyonun, diz osteoartritli hastalarda sinovyal IL-1 

proteinin seviyeleri ile aynı olduğunu belirtmiştir. Bira tüketimi ile osteoartrit arasında ki 

pozitif ilişki tüketimin artmasıyla artmaktadır. Alkol tiplerini de değerlendirdikleri bu 

çalışmada en ilginç sonuç, şarap tüketimi ile osteoartrit arasında olan ilişkidir. Osteoartritin 

beslenme şekli ile yakından ilişkili olduğu bilinmektedir. Üzüm kabuğu ve üzümden 

yapılan kırmızı şarapta polifenol resveratrollerin potansiyel kıkırdak koruyucu aktivitesi 

olduğuna değinilmiş ve kıkırdak degredasyonu ve eklem hasarlarına karşı koruyucu olduğu 

belirtilmiştir. Cin, birendi, viski ve votka gibi alkollü içeceklerle osteoartrit arasında 

ilişkinin olmadığı ifade edilen bu çalışmada şarap ile osteoartrit arasında ters bir ilişki 

olduğu belirtilmiştir. 

Zhang ve ark (25) ise yaptıkları çalışmada alkol tüketimi ile osteoartrit arasında bir 

ilişki olmadığını ancak sigara tüketimi ile ters bir ilişkiye sahip olduğunu belirtmiştir. 

Sigara tüketiminin özellikle CRP üzerine etkilerinden dolayı ters yönde osteoartrite etkileri 

olduğu ancak alkol tüketiminin osteoartrit üzerine etkisi olmadığını bildirmiş ve 

çalışmalarında alkol çeşitlerini değerlendirmemişlerdir.  
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2.1.4.Diz Osteoartriti Teşhisi 

2.1.4.1.Klinik Bulgular  

 

Osteoartritte en önemli bulgu, akut ya da kronik ağrıdır (66-68). Osteoartritte akut 

ağrı, çoğunlukla devam eden doku dejenerasyonun bir belirtecidir ve hastanın bu uyarıları 

takibi durumunda, gereken tedaviyi alması ile koruyucu bir etki yapar. Kronik ağrı ise 

osteoartritin ileri aşamalarında mevcuttur ve hastalığın semptomu olmaktan çok hastalığın 

kendisidir. Kronik ağrı bu nedenle fonksiyonel olarak koruyucu değildir (66).   Ağrılar,  A-

δ mekanoreseptörler ve C polimodal reseptörlerinden kaynaklanmaktadır. Kronik ağrı 

zaman zaman tedaviye dirençlidir. Bu nedenle tedavinin yetersiz kaldığı durumlarda 

hastada kronik anksiyete, korku, depresyon, uykusuzluk ve sosyal etkileşim bozukluğu gibi 

semptomlarla ilişkili olabilmektedir (66,68). Akut dönemdeki ağrıların meydana getirdiği, 

spinal kordun dorsal kökünde uzun süreli uyarımlar nedeni ile bu ağrılar zamanla 

kronikleşir (68). Yine diz osteoartritin tanısında, travma, ligament ve yumuşak doku 

patolojileri, menisküs hasarları, patellofemoral displazi, enflamatuar artrit, septik artrit, 

kristal artropatiler, pigmente villonodüler sinovit, intermittant hidroartroz, algonöro 

distrofi, osteonekroz ve yansıyan ağrılar (kalça ağrısı, dolaşım bozuklukları vs) gibi 

rahatsızlıklara da dikkat edilmelidir (66). 

Yine diz ağrısına eşlik eden, 50 yaş üstü olma, 30 dakikanın altında sertlik, krepitus, 

kemik genişlemesi ve hassaslığı, yangının olmaması, 40 mm/saatin altı Eritrosit 

Sedimantasyon Oranı (ESR), 1.40’ ın altı RF (romatoid faktör) gibi en az beş klinik ve 

laboratuvar bulgusunun olması, radyolojik olarak osteofitin mevcudiyetinin olması 

osteoartritin tanısında önemlidir (64).   

 

2.1.4.2.Radyolojik Bulgular 

 

Hastalığın erken dönemlerinde, radyolojik bulgularla osteoartrit tanısı koymak 

mümkün değildir. Diz ağrısı pek çok nedenle ortaya çıkabilmektedir ve bu dönemde 

radyolojik sistemler yeteri kadar hassas değildir. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 
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ve Ultrasonografi (USG) ile tespit edilen sinovit ve kemik iliği ödemi osteoartlitle 

ilişkilidir. MRG’de ortaya konan kemik iliği patolojileri yine osteoartritle ilişkilidir (64,66).    

 

2.1.5. Diz Osteoartriti Tedavisi 

 

Osteoartritte tedavi, osteoartritin şiddetine göre değerlendirilmektedir. Osteoartrit 

başlangıcında tedavi nonfarmakolojiktir ve hastaya, ekzersiz, kilo kontrolü ve uygun 

ayakkabı giyimi önerilir. Hastanın, osteartrit hakkında bilgi alması ve yaşam biçimini buna 

göre düzenlemesi oldukça önemlidir (66,69). Hastalığın şiddeti arttıkça, fizyoterapi ve 

dizlerin desteklenmesini içeren nonfarmakolojik tedavinin yanı sıra diz ağrılarının 

giderilmesi açısından paracetamol gibi basit analjezikler verilir. 

Non steroid antienflamatuar ilaçlar (NSAİİ) ilaçlar farmakolojik tedavide önerilen 

ilaçlardır (69). Hem selektif hem de non selektif tüm NSAİİ’ ler, kardivasküler hastalıklar 

bakımından risk oluştururlar. Bununla birlikte hafif etkili opioid aneljezik ilaçlar alternatif 

olarak değerlendirilebilir (66). Bunların yanı sıra diz ekleminde efüzyon mevcutsa, diz 

içine steroid enjeksiyonu yine bir tedavi seçeneğidir (69).  

Obezitenin şiddeti daha da arttıkça osteotomi ve total eklem protezi ameliyatları 

kaçınılmazdır ve osteoartritin son aşamasında uygulanmaktadır (66,69).  

 

2.2.PON1-L55M Gen Polimorfizmi 

2.2.1.Paraoksanaz Enzimi  

 

Enzimler, biyokimyasal olayları katalizleyerek reaksiyonun aktivasyon enerjisini 

düşürürler. Bu açıdan canlı metabolizmalarında çok önemli organik moleküllerdir. İnsan 

metabolizmaları açısından çok önemli işlevleri olan enzim gruplarından birisi de, PON-55, 

PON-192 gibi enzimleri bünyesinde bulunduran paraoksonaz gen ailesidir. PON enzim 

ailesi glikoprotein yapıdadır ve kalsiyuma bağımlı bir ester hidrolazdır. Paraoksonaz enzimi 

ilk defa 1946 yılında tespit edilmiştir. İnsan metabolizması açısından son derece zehirli 

olan organofosfat tarım ilacı parationun toksik metaboliti paraoksonu hidroliz etmektedir. 

Bu nedenle de paraoksonaz ismini almıştır.  
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Şekil 2.4. Paraoksonun kimyasal yapısı (O,O-ditil-O-p- nitrofenil fosfat) 

 

1953 yılında ise A-esteraz olarak teşhis edilmiş ve p-nitrofenil asetat, propiyonat ve 

butirat’ı hidroliz ettiği tespit edilmiştir. İlk defa insan serumunda ise, 1961 yılında 

saptanmıştır. Paraoksanaz, Biyokimya ve Molekuler Biyoloji Uluslararası Nomenklatur 

Komitesi’ nin (IUBMB) enzim isimlendirmesinde, EC 3.1.1.2 ve EC 3.1.8.1 olarak iki 

farklı numaraya sahiptir. 1990’larda, paraoksonazın, fosforik ve fosfinik asit esterlerini de 

hidroliz ettiği saptandığından, ikinci numarası olan EC 3.1.8.1 ile tanımlanmıştır (36) (Şekil 

2.4). 

A grubu Arildialkilfosfataz sınıfı bir ester hidrolaz enzimi olması nedeniyle 

Paraoksonaz enziminin sistematik adı arildialkilfosfatazdır. Bu enzimin aktivitesinin 

ölçümünde ilk olarak paraokson sübstratı kullanıldığından paraoksonaz ismini almıştır (46). 

İnsan serumunda, paraoksanı katalizleyebilme yeteneğine sahiptir. Parationun metabolik bir 

ürünü olan paraoksanın bu enzimle reaksiyonu sonucu, p-nitro fenol ve di etil hidroksi 

fosfat bileşikleri meydana gelir ki bunlar paraoksana göre organizmalara daha az zararlıdır 

(70) (şekil 2.5).  
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Şekil 2.5. Paraoksonaz Enzim Mekanizması 

 

2.2.2.Paraoksonaz Gen Ailesi 

 

Paraoksonaz gen ailesi, insanlarda birbiriyle bağlantılı PON1, PON2 ve PON3 

şeklinde üç üyeden meydana gelmekte ve 7q 21.3-22.1 kromozomunun uzun kolunda yer 

almaktadır (33-36). PON ve PON ile ilişkili genler, memeliler dışında kümes hayvanları, 

zebra balığı ve omurgasızlardan Caenorhabditis elegans’ta bulunduğu tespit edilmiştir 

(35). Bu üç gen büyük yapısal özellikler göstermekle birlikte her üçü de aynı evrimsel 

öncül genin dublikasyonu ile oluştukları düşünülmektedir. Memelilerde tür içi 

değerlendirildiğinde, PON1, PON2 ve PON3 nükleotid düzeyinde %70, amino asit 

düzeyinde ise %60 benzerliğe sahip iken türler arasında nükleotid duzeyinde % 81-91 ve 

aminoasit düzeyinde ise %79-90 benzerlik oranına sahiptir (37). Yine Li ve ark (37), 

çalışmalarında bu benzerliklere rağmen, 4.ekzonda kodlanan 105 aminoasitten, rezidie 3 

aminoasitle PON1’ in PON2 ve PON3’ten farklılaştığını belirtmişlerdir. 
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Tespit edildiğinden beri uzun yıllardır pek çok değişik çalışmaya konu olmasına 

rağmen son yıllarda PON1’ in arterioskleroz ile ilişkisi daha çok ilgi çekmiş ve bu konu 

üzerine çalışmalar artmıştır. PON2 ve PON3 üzerine çalışmalar PON1 kadar değildir ve 

bunlar hakkında elde edilen veriler daha azdır. 

 

2.2.2.1.PON1’ in Biyokimyasal Yapısı 

 

PON1, PON2 ve PON3 gibi, serumda, organofosfatların hidrolizini katalizyelen 

kalsiyuma bağımlı bir paraoksonaz enzim ailesinin bir üyesi olmakla birlikte, PON2 ve 

PON3’ e göre üzerine daha fazla yoğunlaşılmıştır. Pek çok organ ve dokuda yaygın olduğu 

bilinen PON1, serumda HDL’ ye bağlı olarak bulunur. PON1’ in kararlılığı ve bağlanma 

gücü, HDL’ yi şekil ve büyüklük bakımından değişime uğratır (37). Bu enzim, 354 

aminoasit içeren bir proteindir ve 43 ile 45 kDa molekül ağırlığında sahiptir (36,37). 

PON1’in izoelektrik noktası 5.1’ dir ve üç karbonhidrat zinciri oluşturmaktadır. Bu 

karbonhidrat zincirler her bir molekül PON1’in toplam ağırlığının %15.8’ ini oluştururlar. 

Aminoasit kısmı ise yüksek miktarda lösin içerir (71). PON1’in yapısında yer alan 3 sistein 

(Cys) rezidüsünden 284.deki serbest olarak bulunur, 42. ve 352. sistein rezidüleri arasında 

ise tekli disülfit bağı bulunur. 2000 yılında Azarsız (70) ve yine Mackness’ in (36) 

yaptıkları çalışmalarında PON1 geninin 7. kromozomu uzun kolu üzerinde q21-q22 

bölgesinde bulunduğunu göstermişlerdir. Bununla birlikte PON1’ in ince yapısı 4 adet 

zincirden oluşmuş 6 adet β-kırmalı yapıdan meydana gelmiştir. Üç boyutlu son yapısının 42 

ve 353. Sistein rezidüleri arasında var olan disülfit bağları ile kazanır (72). Üç boyutlu 

yapıda β-kırmalı tabakaların merkezinde iki adet Ca
+2

 iyonları bulunur. Bunlar birbirlerine 

7.4A uzaklığındadır. Bu iyonlardan bir tanesi yapısal özellikte olup, bu kalsiyum iyonunun 

uzaklaştırılması enzim yapısının geri dönüşümsüz olarak bozulmasına neden olur (73). 

Schaff ve ark (74) yaptıkları çalışmada diğer kalsiyumun ise katalitik etkinliklerde görev 

aldığına ve bu iyondan 2.2 ile 2.5 A uzaklıkta beş farklı aminoasit rezidüsü ile etkileşim 

halinde olduklarını bildirmişlerdir. Yine aynı çalışmada bu beş aminoasit rezidüsünün 

Asn224, Asn270, Asn168, Asp269 ve Glu 53 olduğunu belirtmiş ve yine aynı kalsiyum 

iyonunun, bir molekül su ve fosfat iyonunun oksijeni ile etkileşmekte olduğunu da ifade 
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etmiştir. PON1’ in yapısı, 6 adet β-kırmalı tabaka ve bunların merkezindeki Ca+2 iyonları 

bakımından diisopropilfluorofosfataz (DFPase) enzimi ile benzerdir(74). Bu iki enzim 

arasındaki fark ise PON1’ in hem fosfotriesteraz hem de laktonaz aktivitesi göstermesine 

rağmen DFPaz’ ın sadece fosfodiesteraz aktivitesi göstermesidir (75). PON1 aynı zamanda 

aktif bölgesinde sonlanma noktaları da olan hidrofobik heliks (H2 ve H3) yapılara da 

sahiptir. 

Bu yapılar PON1’ in HDL’ ye bağlanmasını sağladığı gibi aktif bölgenin 

korunmasını da sağlarlar. İlk sentezlendiklerinde monomerik bir yapıya sahip olan PON1 

eğer HDL’ ye bağlanamazsa oligomerizasyon yapabilirler. Deterjanlı invitro ortamlarda 

deterjan misellerinin H2 ve H3 heliksleri ile bağlanması bu duruma kanıt olarak 

sunulmuştur (76). 

Yine PON1’ de dört adet farklı potansiyel N-glikozillenme bölgesi vardır. 

Bunlardan iki tanesi (ki bunlardan Asn 227 ve Asn 270) β-kırmalı tabakaların merkezinde 

diğer ikisi olan Asn 253 ve Asn 324, yüzeye bakan bölgede bulunmaktadır. PON1 bahsi 

geçen bu bölgelerden glikozillenirler. PON1’ in yapısında bulunan karbonhidrat 

moleküllerinin nonspesifik hücre membranlarına bağlanmada veya bağlanma kararlılığında 

ya da membranda çözünürlüğü arttırmada etkili olabileceği daha önceki çalışmalarda rapor 

edilmiştir (52,77). Bununla birlikte PON ailesi enzimlerinin hidrolitik aktiviteleri için 

glikolizasyonun önemli olmadığı da bildirilmiştir (78,79).  

Üstten bakıldığında, 6 bıçaklı β Pervane yapısı görünümündedir (Şekil 2.6.). N ve C 

terminalleri arasında, her biri 4 tane β şerit içeren (A-D arası) 6 farklı bıçak ve yine pervane 

bıçaklarının ortasında iki kalsiyum atomu (kırmızı ve yeşil) bulunur (80)  Pervane yapısına 

yandan bakıldığında, pervanenin tepesinde üç sarmal (H1-H3) görülür. Üstteki kalsiyum 

atomu (yeşil küre), PON1’ in aktif alanının anahtar kısmıdır ve üç sarmal, birer adet aktif 

yüzey kapağı içerir. Yine Sarmal H1 (PON1’ in N terminali) ve H2’nin PON1’ in HDL’ e 

bağlandığı kısmını oluşturdukları düşünülmektedir (80)  
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2.2.2.1. PON1 Sentezlenmesi ve Salgılanması 

 

PON1’ in sentezi, karaciğerde gerçekleşmektedir. Bu nedenle serum PON1 seviyesi 

karaciğer fonksiyonlarınca belirlenir. PON1 aktivitesini ve peptit konsantrasyonunu 

etkileyen en önemli faktör PON1 geninin kodlanma ve promotor bölgesinde çok sayıda 

polimorfizme sahip olmasıdır. Bu polimorfizmlerden en önemlisi ise, polimorfizm -107 

pozisyonda olandır (41,81). Blatter ve ark (82)’nın çalışmalarında bildirdiği serum PON 

seviyesi ve aktivitesinin bireylerdeki farklılığını yine bu şekilde açıklamak mümkündür.   

Karaciğer hücrelerindeki kolestrol dengesi PON1 sentezine etki eden bir diğer 

önemli faktördür. Yine karaciğer fonksiyonlarını etkileyen herhangi bir hastalık durumu da 

PON1 sentezini etkilemektedir (38,39,40). Serumda HDL’ ye veya karaciğerde 

mikrozomlara bağlanabilmesi için mutlaka N-terminal hidrofobik bölgesinin sentez 

sırasında oluşmuş olması gerekmektedir. Bu nedenle, N-terminal hidrofobik bölgesi, 

salgılanma olaylarında önemli bir role sahip olduğu gibi HDL’ ye veya karaciğer 

mikrozomlarına bağlanmasında da belirleyicidir (83). Deakin (84), yaptıkları çalışmada 

PON1 geninin tranfer ettikleri hamster ovaryum hücresi ve insan hepatosit hücrelerinde 

sentezlenen PON1’ in hücre zarının dış yüzeylerine bağlandığını göstermiştir. Yine 

Şekil 2.6. PON1' in üç boyutlu tam yapısı 
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Sorenson ve ark. (85) ve Oda ve ark. (86) ise PON1’ in karaciğerde sentezlendikten sonra, 

önce mikrozomlara daha sonra ise hücre dış yüzeyine bağlandığını öne sürmüşlerdir. 

Fosfolipit kompleksi hücre membran dış yüzeyine salınımı ve HDL’ ye bağlanmasında 

önemli bir rol oynar. PON1’ in LDL’ ye bağlanabilmesi için fosfolipit içerik yeterli değildir 

(52,84,85). 

 

2.2.2.3.PON1 Gen Polimorfizmleri 

 

PON1 polimorfizmleri kodlanma bölgesi, intronlar ve yine genin promoter 

bölgesinde görülmektedir. Buralarda 160’ dan fazla polimorfizm tespit edilmiştir. Farklı 

etnik kökenli toplumlara göre değişkenlik göstermekle birlikte PON1’in enzim 

aktivitesindeki polimorfizm substrata bağlıdır (70). 1973 yılında, ilk defa Von Mallinckrodt 

ve arkadaşları tarafından PON1 enziminin genetik poliporfizme ve yine enzim 

aktivitelerinin trimodal dağılıma sahip olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte 1976 yılında 

ise PON1’ in insanlar arasında düşük, orta ve yüksek enzim aktivitelerine sahip olduğu ve 

bu sebeple polimorfik bir dağılıma sahip olduğu ortaya konmuştur (87).  

 

2.2.2.3.1.Promotor Bölgesindeki Polimorfizmler 

 

PON1 enzimini kodlayan DNA parçasının promotor bölgesinde beş ayrı 

polimorfizm keşfedilmiştir.  Bunlar -107/-108 (C/T), -126 (C/G), -160/-162 (A/G), -824/-

832 (A/G) ve -907/-909 (C/G) bölgelerindedir (37,41,43).   

PON1’ in kodlanma bölgesindeki PON1 M/L55 ve Q/R192 polimorfizmlerinden 

başka promoter bolgesinde de en az beş polimorfizm belirlenmistir. Bu polimorfizmler -

107/-108 (C/T), -126 (C/G), -160/-162 (A/G), - 824/-832 (A/G) ve -907/-909 (C/G) 

bölgelerde bulunmaktadır (42).. Promoter bölgesi polimorfizmlerinin gen ekspresyonu ve 

enzimlerinin, serum seviyeleri üzerine etkili olduğu bulunmuştur (37,41).  

 Karaciğer HepG2 hücrelerinde yapılan çalışmalar promotor bölgesinde yer alan 

GACC polimorfizmlerinin -909, -832, -162, ve -108. pozisyonlarında CGGT dizilimine 

göre iki kat daha fazla aktif olduğu bulunmuştur (41). En yüksek konsantrasyonlara sahip 
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ve yine en yüksek miktarda aktivite gösteren polimorfizmler, -107T, -824G ve -907G 

polimorfizmleridir. Bunlardan -107T polimorfizmi ise bu genin expresyonu üzerine 

baskındır (37,41). Promotor bölgesi içerisindeki yapılan araştırmalar göstermiştir ki -108. 

Noktadaki polimorfizm serum PON1 çeşitliliğinde, -909 ve -832. Bölge polimorfizmleri ise 

PON1 düzeyindeki farklılıklar üzerinde etkilidir (42,43,84).     

Yapılan çalışmalar sonucu PON1 in promotor polimorfizmleri ile kodlama 

bölgelerindeki polimorfizmler arasında bir ilişki olduğu bulunmuştur. PON1-192 (Q/R) 

polimorfizmi enzim aktivitesi bakımından bağımsız hareket etmesine rağmen 

kardiyovasküler hastalıklara karşı 192R polimorfizmi -108C polimorfizmi ile birlikte en 

düşük seviyede koruma sağlarlar. Bununla birlikte -108. Bölgedeki polimorfizm serum 

PON1 seviyesi üzerine etkili olan en önemli polimorfizmdir (42).   

 

2.2.2.3.2.Kodlama Bölgesindeki Poimorfizm  

 

PON1’ in kodlanma bölgesinde, 55. ve 192. amino asitde kendiliğinden iki farklı 

amino asitin yer değiştirmesi PON1 polimorfizminin moleküler temelini oluşturmaktadır. 

Bu polimorfizmler tek nükleotid polimorfizmleridir (44).  

 

2.2.2.3.2.1.PON1 R192Q Polimorfizmi 

 

Bu polimorfizm, PON1 enzimini kodlayan DNA zincirinin 6. ekzonundaki 192. 

aminoasiti kodlayan kodonda adenin (A) nükleotidinin yerini timin (T) nükleotidi alır. 

Böylece nükleotid değişimi nedeni ile 192. aminoasitte glutaminin (Q) yerini arjinin (R) 

alır gerçekleşir (44,45,47,48,49,50) (Şekil 2.7).   
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PON1 Q192R polimorfizmi, PON1-L55M polimorfizminden farklı olarak proteinin 

sübstrata bağlı aktivitesi üzerine etkilidir (44). 192. aminoasitte glutamin (Q) içeren 

bireylerin serum paraoksanaz enzim aktiviteleri, arjinin (R) bulunan bireylere göre daha 

düşüktür. Sonuçta arjinin (R) içeren paraoksanazın enzim aktivitesinin glutamin (Q) içeren 

paraoksanaz enzim aktivitesinden daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Paraokson sübstrat 

olarak değerlendirildiğinde, bu polimorfizmde, A ve B olmak üzere iki alloenzim 

tanımlanmıştır ki A alloenzimi, glutamin (Q) amino asidi içeren düşük aktiviteli alleli, B 

alloenzimi ise arjinin (R) içeren yüksek aktiviteli alleli içermektedir (50).   

Yapılan çalışmalar sonucu, paraoksonu, PON1' in B alloenzimi daha hızlı hidroliz 

ederken, diazokson, soman ve sarinden oluşan sübstratları ise PON1' in A alloenziminin 

daha hızlı hidroliz ettiği tespit edilmiştir (36,48). Bununla birlikte fenilasetat sübstratında 

ise her iki alloenzim arasında fark tespit edilememiştir (50). Yine, PON1’ in Q 

polimorfizmine sahip enzimin yükseltgenmiş olan HDL-C ve LDL’nin metabolize 

edilmesinde R polimorfizmine sahip proteine göre daha fazla etkilidir (48). PON1 Q192R 

polimorfizmi aynı zamanda proteinin serum konsantrasyonu üzerine de etkilidir. 

Homozigot R bireylerin, homozigot Q bireylere göre daha yüksek serum 

konsantrasyonlarına sahip olmaları buna kanıt olarak sunulmaktadır (36). Böylece farklı 

popülasyonlardaki polimorfik dağılımın, bireyler arasında varyasyonlara neden olabileceği 

ortaya konmuştur (88). Bazı çalışmalar, PON1 polimorfizmlerinin kroner kalp hastalıkları 

ile hiç bağlantısı olmadığını veya çok az olduğunu bildirmiştir (51). Bununla birlikte, daha 

önce yapılan çalışmalarda özellikle PON1 Q192R polimorfizminin kroner kalp hastalıkları 

 Şekil 2.7. Paraoksonazın HDL' ye Bağlanması 
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ile sıra dışı bir bağlantısının olduğu rapor edilmiştir (44,89,90). Tarçın ve ark. (49) ise 2011 

yılında yaptığı derlemede bu çelişkili sonuçlar, PON1 polimorfizminin etnik farklılıklar 

göstermesine bağlamıştır. 

İtalya toplumunda 100 yaşını aşmış kişiler ve gençlerde yapılan çalışmada, 100 

yaşını aşanlarda R allel frekansı, genç bireylere göre daha fazla bulunmuştur. Bu da R aleli 

taşıyan bireylerin uzun yaşama şansının, Q alleli taşıyanlara göre küçük bir farkla da olsa 

daha fazla olduğunu göstermektedir (91). Bu bilgi PON1 polimorfizimin, bireyin yaşamın 

süresi hakkında az da olsa belirleyici bir rolü olduğunu ortaya koymaktadır. 

 

2.2.2.3.2.2.PON1-L55M Polimorfizmi 

 

Bu polimorfizm 3.ekzonda yer alan ve 55.aminoasitin lösin (L) yerine metiyonin 

(M) olmasını sağlayan tek nükleotidde meydana gelen bir polimorfik değişimdir. 

55.aminoasiti kodlayan kodonda bir nükleotitde, sitozinin (S) yerini guanin (G) alır 

(44,45,47-50). 55. aminoasitte meydana gelen polimorfizm (PON1-L55M) promotor 

bölgesindeki polimorfizmlerle bağlantılarından dolayı enzimin serumdaki konsantrasyonu 

üzerine etkilidir (44,48). PON1-L55M polimorfizmi sübstratla enzim ilişkisini 

değiştirmemektedir. M alleli taşıyanların düşük mRNA sevilerine sahip olduğu ve bu 

nedenle de M aleli taşıyanların enzim aktivitelerinin düşük olduğu bildirilmiştir. Yüksek 

serum aktivitelerine sahip L alleli taşıyanlar ise daha stabil olmakla birlikte aynı zamanda 

proteolize daha dayanaklıdır (92). PON1-L55M polimorfizminin hastalıklarla bağlantısı 

PON1 Q192R polimorfizmi kadar çalışılmamıştır. Bununla birlikte bu polimorfizmin 

enzimin serum konsantrasyonu üzerine etkisi nedeni ile önemlidir. 

Hegele (51) ve Sinan (52), kalp damar hastalıklarının oluşma riski ile PON1-L55M 

polimorfizmi arasında bir bağlantı olduğunu öne sürmüşlerdir. Fakat başka çalışmalarda 

böyle bir bağlantının var olduğu gösterilememiştir (93-97). Bununla birlikte, 2009 yılında 

yayınlanan ve 10 yıllık bir süreyi kapsayan çalışmada, PON1 bakımından 55M allelini 

taşıyanların 55L allelini taşıyanlara göre iskemik kalp kastalıkları ve MI mortalitesi 

açısından daha fazla riske sahip oldukları gösterilmiştir (53). Bununla birlikte, başka bir 
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çalışmada ise iskemik şokla, PON1-L55M polimorfizmi arasında ilişki olmadığı tespit 

edilmiştir. 

 

2.2.3.PON1’ in HDL’ye Bağlanması 

 

PON1 ve PON3 karaciğerde sentezlenir ve yine salındığı kanda HDL’ ye bağlanır 

(Şekil 2.9). Periferal hücrelerden kolestrolün taşınmasını sağlayan HDL’ ye bağlı PON1 ve 

PON3 enzimleri, özellikle de PON1, LDL’nin oksidasyonunu önler (98,99).  

 Yapısal olarak, HDL 10 nm çapında bir moleküldür ve hücre membran bileşenlerini 

(fosfolipidler, kolesterol ve kolesterol esterleri), Apolipoprotein A1’ i ve yine aromatik 

heliks yapıda molekülleri yapılarında bulundururlar (52).   

HDL’ deki enzimlerden PON1 ilk olarak yapısı aydınlatılan proteindir. PON1, 

hidrofobik N terminal ucuna sahiptir ve bu uçla sonlanır. PON1’ de yer alan hidrofobik H1 

ve H2 sarmal yapılar bir araya gelerek HDL’ deki memran yapılara bağlanabilecek 

potansiyel bağlanma yüzeyi oluşturur. Sarmal yapı barındırdığı, lizin, triptofan ve tirozin 

yan zincirleri ile HDL yüzeyine girebilmektedir (52) (Şekil2.8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.8. Paraoksanazın HDL'ye Bağlanması 
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Kısaca HDL, serumda PON1’ in taşıyıcısıdır ve serumdaki konsantrasyonunun 

göstergesidir. Serum HDL konsantrasyonunun azalması PON1 aktivitesinin de azalması 

anlamına gelir.  PON1’ in HDL’ ye bağlanması, diyabet gibi HDL’ nin azaldığı 

hastalıklarda önemlidir (92) (Şekil 2.9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.9. Paraoksonazın HDL'ye Bağlanması  

 

2.2.4.PON1’ in Fonksiyonel Önemi 

 

Daha önce yapılan bir çalışmada PON1’ in ve yine bazı memelilerdeki 

paraoksonazlarının toksik ajanların (OP) hücresel zararlarına, plazmadaki lipitlerin 
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oksitlenmesine ve yine bakteri endotoksinlerine karşı koruyucu oldukları bildirilmiştir. 

Yine bu çalışmada, bunların LDL’ nin lipit bileşenlerinin oksidasyonununda oluşan toksik 

metabolik ürünleri inaktive ettiği de bildirilmiştir (100).  

 

2.2.4.1.Organofosfatlara karşı koruma (Hidrolitik aktivite) 

 

Arteriosklerozun önlenmesinde, paraoksonaz, organofosfatlara karşı koruma sağlar 

ki bu paraoksonazın en önemli görevlerinden biridir (70). OP bileşikleri, yaygın olarak, 

tarımda ürün verimini arttırmada ve veterinerlik ilaçlarının yapımında kullanılan fosforik 

asit triesterleridir. Ve OP’ lar canlılarda, asetilkolinesterazı (AChE) inhibe ederler. 

Asetilkolinesterazlar, merkezi, somatik ve yine parasempatik sinir sisteminde, 

asetilkolinleri ve transmitterleri inhibe eden bir enzimdir ki asetilkolineterazlar, 

memelilerde ve insanlarda sinir uyarımlarının iletiminde önemli bir görev üstlenmiştir. 

Paraokson asetilkolinlerin yıkımını engelleyen potent bir inhibitördür ve ardaşık sinir 

uyarımı ile sinaptik bölgelerde aşırı asetilkolin birikimine neden olur. Memeliler sınıfına 

dahil canlılarda karaciğerde detoksifikasyona girmeyen bir okson organofosfat, etki edeceği 

bölgeye ulaşamadan serumda PON1 enzimi yardımı ile hidrolize uğrar. Paraoksonazın 

inhibisyonu ise OP zehirlenmelerine ve sinir sistemi patolojilerine yol açar.   

Organofosfatların yapısında mutlaka bir fosfat grubu vardır. Merkezde bulunan 

fosfat atomunda oksjen veya sülfürler çift bağ yapıp yapmamasına göre adlandırılırlar 

(Şekil 2.9). OP’ lar sadece fosfat atomuna oksijen ile çift bağlı (P=O) iken yalnızca 

asetilkolinesterazları inhibe edebilirler. Bununla birlikte, yaygın olarak kullanıldığı 

insektisitlerde, P=S formunun oksijenli analoglarına dönüştürülmelidirler. Yine OP’ ların 

karbon zincirleri (R1 ve R2 ile gösterilen) alkil veya aril gruplarından oluşur. X ile 

gösterilen kısım ise genellikle alifatik, aromatik veya heterosiklik yapılar içermektedir. 

Buna rağmen X ile gösterilen kısım çok fazla değişiklik gösterebilmektedir (101).  

Organofosfatlar tarımdaki faydalarının yanı sıra memelilerde özellikle insan 

hayatını tehdit eden ve yaygın kullanılan toksik kimyasallardır. İnsan vücuduna giren 

Organofosfatların zararlı etkilerine karşı, Paraoksonaz Enzimi koruyucu bir görev 

üstlenmiştir. Ki bu organofosfatlar, soman, sarin veya tabun gibi organofosfatlardan oluşan 
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sinir gazlarını hidroliz ederler (101). İnsan serum paraoksonaz enzimi ayrıca paration, 

diazinon ve klorpirifos gibi çok sayıda insektisitin toksik okson metabolitlerini 

hidrolizleyebilmektedir (102).                  

Aynı zamanda, fenilasetat gibi ester substratlarını da hidrolizleyebilmektedir ki, bu 

özelliği nedeni ile enzim sınıflandırmasında Asteraz Grubunda yer almıştır (103). PON1 

aktivitesi düşük olan böceklerin insektisitlere daha hassas olduğu bilinmektedir. Kuşlar ise 

organofosfat zehirlenmesi bakımından, memelilere göre daha fazla hassastırlar. Bunun 

sebebi kuşlarda serum PON1 enziminin yokluğuna bağlanmaktadır. Yine balıklar ve 

sürüngenlerde PON1 serum akvitelerinin olmaması, bu canlıları da kuşlar gibi organofosfat 

zehirlenmelerinde daha hassas kılan sebeptir (46). Oganofosfatlara karşı koruma sadece 

PON1 enziminin kan ve dokudaki aktiviteleri ile yapılmaz. Bunun yanı sıra, izoenzimlerde 

organofosfata karşı koruma sağlar. Örneğin B tipinin (R izozim) paraoksonu hidroliz 

etmede A tipinden daha etkili olduğu tespit edilmiştir. Bu bakımdan PON1 enzim koruyucu 

görevi değerlendirilirken PON1’ in tipi de değerlendirilmelidir (70). 

 

2.2.4.2.Bakteriyel endotoksinlere karşı koruma (Lipopolisakkarid inaktivasyonu) 

  

İnsan serumunda, bakteriyal kaynaklı lipopolisakkaritleri inaktive eden ve böylece 

toksisiteyi önleyen proteinin, HDL’ ye bağlı olan PON1 proteini olduğu saptanmıştır. 

PON1, bakteriyel lipopolisakkaritin, lipid A molekülünde yer alan 4’ fosfat gurubu 

üzerinde fosfataz etkisine sahiptir. PON1’ in peroksidaz aktivitesi olduğu düşünülmektedir 

ki, PON1 lizozomal pH’ ta aktive olmaktadır. Gram (-) bakteriyel enfeksiyonlar sırasında 

endotoksemi gelişimine karşı HDL’ nin (HDL PON1 kompleksi) koruyucu olduğu 

bilinmektedir. Temelde PON1 makrofajların yüzeyindeki özgül bağlayıcı protein olan 

CD14’ le bakteri kökenli lipopolisakkaritin etkileşimini önler ki aksi durumda TNF-α, IL-1 

ve IL-6 gibi sitokinlerin salınımını başlatır. Bu sitokinler ise enflamasyonla ilgilidirler (70). 

Yapılan bir çalışmada, lipopolisakkarit enjeksiyonundan iki saat önce saflaştırılmış PON1 

verilen farelerin %60’ ının, lipopolisakkarit enjeksiyonundan iki saat sonra saf PON1 

verilen farelerin ise %30’ unun hayatta kaldığı görülmüştür. Buna karşılık hiç PON1 
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verilmeyen farelerin tamamının ölmesi, PON1’ in bakteriyel lipopolisakkaritlerin 

toksisitesini önlediğini göstermektedir (102). 

2.2.4.3.LDL oksidasyonunun önlenmesi (Oksidatif veya peroksidatif aktivite) 

 

PON1 yine bakteriyel lipopolisakkaritlerin toksisitesinde olduğu gibi, LDL’ nin 

oksidasyonunda da önemli görevler üstlenmiştir. Bu bakımdan HDL hem antioksidan hem 

de antienflamatuar özelliklere sahiptir ve LDL’ nin oksidasyonu ile arteriosklerozisi 

geciktirmektedir. Yapılan çalışmalar sonucu paraoksonazın laktonaz aktivitesine de sahip 

olduğunu ve arterioskleroziste, koruyuculuk etkisini bu aktivite özellikleri ile saptadığı 

belirlenmiştir ve paraoksonaz, 4 atom ile 7 atoma kadar değişik sayılarda halkaya sahip 

yaklaşık 30 çeşit laktonu hidrolizleyebilmektedir (104,105).  

 

2.2.5.PON1 ve Çevresel Faktörler 

 

PON1 aktivitesinin çevredeki kimyasallar, yaş, yaşam şekli, beslenme, fizyolojik ve 

patolojik gibi çevre şartlarına bağlı olduğu bilinmektedir. Yaşlı kişilerde, PON1 

aktivitesinin HDL oksidasyonundan gençlere göre daha çok etkilendiği yapılan çalışmalarla 

ortaya konmuştur (31). Yine başka bir çalışmada ise PON1 aktivetisinin yaşla birlikte 

azalmasında, PON1 R192Q polimorfizminin etkili olduğu bildirilmiştir (30). 

 Lipid oksidasyon ürünlerince zengin beslenmenin, serum PON1 aktivitesi ve LDL 

oksidasyon miktarını değiştirip değiştirmeyeceği tartışmalı olmakla birlikte, Sutherlan ve 

arkadaşları (106) yaptıkları çalışmada, doymuş yağ bakımından zengin olan diyetin, tokluk 

serum PON1’ in arilesteraz aktivitesini azalttığını, doymamış yağlarca zengin beslenme 

şeklinin ise PON1’ in arilesteraz aktivitesini arttırdığını göstermiştir. Başka bir çalışmada 

ise sigara kullananlarda, sigara kullanmayanlara göre PON1 konsantrasyon ve aktivitesinin 

düşük olduğu da gösterilmiştir (56). Yine Van der Gaag ve arkadaşları (1999) yaptıkları 

çalışma ile koroner arter hastalıkları bakımından düşük riski olan sağlıklı bireylerin ılımlı 

düzeyde alkol alınımının PON1 aktivitesine olumlu yönde etkide bulunduğunu ortaya 

koymuşlardır (107). Gebelik gibi durumlarda ise PON1 aktivitesinin azalma eğilimine 

sahip olduğu gözlemlenmiştir.  
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2.2.6.PON1 ve Hastalıklarla İlişkisi 

2.2.6.1. Diz Osteoartriti ile ilişkisi 

 

PON1 enziminin Osteartritle ilişkisine dair birkaç çalışma vardır (8, 12). Soran ve 

ark (8) yaptıkları çalışmada diz osteoartritli hastalarda serum lipit parametreleri ile serum 

paraoksanaz ve arilesteraz aktiviteleri arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Bu amaçla 

yaptıkları çalışmada diz osteoartritli hastalarda HDL-C, -SH, PON ve arilesteraz 

aktivitelerinin kontrol gruplarına göre önemli derecede düşük olduğunu bulmuştur. Ve yine 

bu hastalarda LOOH ve LDL nin önemli derecede yüksek olduğunu da bildirmişlerdir. 

PON1 ve arilesteraz aktivitelerinin düşük olması nedeniyle diz osteoartritli hastalarda lipit 

peroksidasyonuna duyarlılık artmakta ve hastalarda arterioskleroz gelişimi görülmektedir. 

Yine osteoartritin gelişiminde enflamasyonu arttıran lipit peroksidasyon ürünlerinin 

yetersiz enzim aktivitesi nedeniyle ortamda birikmesi, diz osteoartriti ve arteriosklerozun 

gelişiminde önemli rol oynadığını da belirtmiştir (8).  

Ertürk ve ark (32) yaptıkları çalışma sonucu ox LDL’ nin PON1’ le arasında ters bir 

ilişki olduğu sonucuna varmışlardır. Aynı zamanda diz asteoartritinin şiddetiyle de pozitif 

yönde ilişkisi olduğunu öne süren Ertürk ve ark (32) bunu ox LDL’ nin osteoartrit 

gelişiminde yer alan kıkırdak dejenerasyonunda önemli roller üstlenmesine bağlamıştır. Bu 

bakımmdan artan ox LDL seviyelerinin osteoartrit şiddetinin değerlendirilmesinde bir 

biyomarker olarak kullanılabileceğini de bildirmiştir. Yine osteoartrit gelişiminde önemli 

olan ox LDL’ nin arterioskleroz gelişiminde de yer almasından dolayı kardiyovasküler 

hastalıklar açısından da önemli olduğunu belirtmiştir. (32). 

 

2.2.6.2.Diğer Hastalıklar ile İlişkisi 

 

Kardiyovasküler hastalıklarla PON1 arasındaki ilişkiler tartışmalı da olsa son 

zamanlarda, PON1’ in kardiyovasküler hastalıkların oluşum ve gelişiminde önemli roller 

üstlenen arteriosklerozda yer aldığı, azalan serum PON1 seviyelerinin arterioskleroz 
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gelişimini arttırdığı son çalışmalarla gösterilmiştir (49,51-53). PON1’ in ROS 

metabolizmasının rolleri nedeniyle arterioskleroza (32) ve yine kıkırdak dejenerasyonuna 

neden olduğu da bilinmektedir. 

Yapısal olarak, HDL’ ye bağlı olan PON1’ in, kalp damar hastalıklarının yanı sıra 

başka hastalıklarla da ilişkili olduğu düşünülmektedir (56).   

Azizi ve ark.(54), yaptıkları çalışmada tiroid bozukluklarının lipid seviyelerinde 

önemli değişiklikler meydana getirdiğini ve bu nedenle hem hipertiroidi hem de hipotroidi 

de PON1 enzim aktivitelerinde önemli azalışlar meydana geldiğini ortaya koymuştur. 

Paraoksanaz enzim aktivitesi ile ilişkisi olduğu düşünülen önemli hastalıklardan 

birisi de Diabetus Mellitus (DM)’ dur (55,56). Hipergliseminin oksitatif stres ve 

arteriosklerozda önemli olduğu bilgisi kapsamında, PON1’in DM gelişimi ve ilerlemesinde 

de roller üstlendiği söylenebilir. Tip1 diyabetik grupla yapılan bir çalışmada endotel 

fonksiyonu ile paraoksanaz aktivitesi arasında pozitif bir korelasyon olduğu tespit 

edilmiştir. James ve ark (56) tip 2 diyabetli (T2D) hastalarda, koroner kalp hastalıkları 

(KKH) bakımından PON1’ in T107C promoter polimorfizmini araştırdığı çalışmasında, 

DM, hiperkolestrolemi, böbrek yetmezliği gibi KKH ile ilişkisi olduğu bilinen hastalıklarda 

PON1’ in düşük serum aktivitelerine sahip olduğunu ve bunun polimorfizmden bağımsız 

oluştuğunu bildirmiştir (56).  

Nöral dejenerasyon sonucu oluşan Alzheimer hastalığında, dejenerasyon lipid 

peroksidasyonu ve oksidatif hasar etkisi ile meydana geldiğinden ve yine arterioskleroz ile 

ilişkisi bilindiğinden PON1 polimorfizmi ile arasındaki ilişkiler incelenmiştir. Bu konu 

üzerine Paragh ve arkadaşlarının (2002) yaptıkları çalışmada, istatistiksel olarak anlamlı bir 

sonuç elde edilememiştir (108). Bununla birlikte, Helbecque ve arkadaşlarının (109) 

yaptıkları bir çalışmada ise kontrol gruplarına göre Alzheimer hastalarında, Gln192 ve 

T107 alellerini içeren kişilerde paraoksanaz seviyesinin ve dolayısı ile PON1 aktivitesinin 

düşük olduğu gözlenmiştir.  

Finlandiya popülasyonunda, Marchesani ve ark.(58) yaptıkları bir çalışmada PON 

I102V polimorfizminin prostat kanseri riski açısından önemli olduğunu bildirmiştir. Non-

Hodgin Lenfoma ile PON arasında pozitif yönde korelasyon olduğu, özellikle PON1-192R 

polimorfizminin kontrol gruplarına göre oldukça yüksek olduğu tespit edilmiştir (59,60).  
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Hemodiyaliz hastalarıyla yapılan bir başka çalışmada, paraoksanaz ve arilesteraz 

aktivitelerinde, kontrol gruplarına göre istatistiksel açıdan önemli derecede azalma olduğu 

bulunmuştur (61). 

 Dejeneratif artrit hastalarında, serum paraoksonaz aktivitisinde kontrol gruplarına 

göre önemli azalma meydana geldiği bildirilmiştir (52). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1.Seçilen Örneklerin Tanımı 

 

Bu çalışmamız için, Yeditepe Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ ndan, 

37068608-6100-15-1112 sayılı ve 10.09.2015 tarihli etik kurul onayı alınmıştır. 

Çalışmamıza dahil edilen hasta grubu (n=53), Fatih Sultan Mehmet Eğitim 

Araştırma Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dalı’na başvuran hastalardan, 

Röntgen ve MR (Manyetik Rezonans Görüntüleme) ile kesin tanısı konulmuş 60 yaş üstü 

diz osteoartritli hastalardan, kontrol grubu (n=55) ise rastgele seçilmiş sağlıklı bireylerden 

oluşturulmuştur. Klinik olarak değerlendirilmesi yapılan hasta ve kontrol grubunda yer alan 

her bireyden EDTA' lı tüplere 5 ml' lik kan örnekleri alınmıştır. Alınan kan örnekleri, daha 

sonra yapılacak olan laboratuvar analiz işlemleri için +4
o
C' de saklanmıştır. 

Hasta ve kontrol gruplarından alınmış olan kan örneklerinden izole edilen DNA 

materyalleri ile gerçekleştirilmiştir. Çalışmanın deneysel aşamaları Yeditepe Üniversitesi 

Tıbbi Biyoloji ve Moleküler Tıp Anabilim Dalı Laboratuvarlarında yürütülmüştür.  

 

3.2.Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler  

3.2.1.Kullanılan Cihazlar  

 

DNA İzolasyon Robotu (iPrep 
TM

 Purification Instrument, İnvitrogen, Thermo 

Fisher Scientific Inc), Spektrofotometre (NanoDrop 2000, Thermo Scientific Inc), PZR 

Cihazı (2720 Thermal Cycler, Applied Biosystems), Yatay Jel Elektroforezi Tankı ve 

Elektroforez Güç Kaynağı (CS-300V, Cleaver Scientific), Hassas Terazi (Shimadzu, 

AUX220 Analytical Balance), Vortex (V-1 plus Biosan), +4 Buzdolabı (Haier), -20 

Soğutucu (Haier), Mikrodalga Fırın (MD574, Arçelik),  Ultra Saf Su Cihazı (Pure lab 

Option Q, Elga), Pipet Takımı (Thermo Fisher Scientific Inc), Mini Santrifüj (Wealtec e-

centrifuge), Otoklav (HIRAYAMA, HICLAVE Autoclave HV85). 
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3.2.2.Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Agaroz (Prona Basica LE Agarose), Etidyum Bromür Solüsyonu 10 ml (10 mg/ml, 

İnvitrogen), 50X Tris- Asetat-EDTA Buffer (Lonza AccuGENE 50X TAE Buffer), Primer 

Dizileri, 50 bp DNA Ladder (New England Biolabs), Yükleme Tamponu (Thermo 

Scientific, DNA Gel Loading Dye (6X)), dNTP Set (GeneON, set of 4 dNTP’ s 4x0,2 ml 

100 mM each), Taq DNA Polimeraz (BIORON DFS-Taq DNA Polymerase, 500 units), 

NlaIII Enzimi ( New England Biolabs). 

 

3.3.Çalışmada Kullanılan Yöntemler  

 

3.3.1.Periferik Kandan DNA İzolasyonu 

 

Çalışmaya dahil edilen hasta ve sağlıklı kontrol gruplarından 5 ml’ lik EDTA’ lı 

tüplere alınan periferik venöz kan örnekleri +4
o
C'de muhafaza edilmiştir. DNA izolasyonu 

amacı ile iPrep kandan genomik DNA izolasyon kiti (iPrep™ PureLink™ gDNA Blood 

Kit) kullanılarak, iPrep DNA izolasyon robotunda (iPrep 
TM

 Purification Instrument, 

İnvitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc) DNA izolasyonu gerçekleştirilmiştir. iPrep
TM

 

İzolasyon Cihazı ChargeSwitch
®
 Teknolojisine (CST

®
) göre çalışmakta olup,  bu teknoloji 

ortamdaki tamponun pH’ ı üzerinden değiştirilebilir yüzey yüküne bağlı manyetik boncuk 

tabanlı bir DNA izolasyon yöntemidir. Yaklaşık 45 dakika süren işlem sonucunda 150 µl 

saflaştırılarak sulandırılmış DNA örnekleri ependorflara alınmış ve PZR işlemi 

gerçekleştirilene kadar +4
o
C' de muhafaza edilmiştir. 

 

3.3.2. DNA Saflık Ölçümü  

 

İzole edilen DNA örneklerinin kalitelerinin ve konsantrasyonlarının belirlenmesi 

için, Spektrofotometre (NanoDrop 2000, Thermo Scientific Inc. MA, USA) cihazı 

kullanılmıştır. 260 nm dalga boyunda çift iplikli DNA içeriğinin (50µg/ml) 1 optik dansite 

(OD) olduğu kabul edilmektedir. 260 nm’ deki ölçüm değeri aşağıdaki formüle 

uygulanarak DNA konsantrasyonu otomatik olarak cihaz tarafından hesaplanmıştır(110). 
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DNA Konsantrasyonu: OD260 X 50 μg/ml X Sulandırma oranı 

 

OD260/OD280 oranı kullanılarak DNA örneklerinin saflıkları belirlenmiştir. Bu 

oranın 1,7 ile 1,9 arasında olduğu örnekler yeterince iyi saflıkta olduğu kabul edilmiştir. 

1,7’den küçük değerde olan DNA örneklerinin fenol veya proteince kontamine olduğu ve 

2’den büyük orana sahip DNA örneklerinin ise RNA tarafından kontamine olduğu kabul 

edilmektedir.  

 

3.3.3.PON1 L55M Gen Polimorfizminin PZR-RFLP Yöntemi İle Saptanması 

 

3.3.3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR) Yöntemi 

PON1 L55M gen bölgesinin çoğaltılması amacı ile kullanılan primerlerin nükleotid 

dizisi aşağıdaki şekildedir.  

PON1 L55M-F: 5’- CACGCTAACCCAAATACATCTC-3’  

PON1 L55M-R: 5’- GAAGAGTCAGTATACCCCCAG-3’ 

DNA örneklerinde PON1 L55M gen lokusuna ait alleller PZR ile çoğaltılmıştır. 

Thermal Cycler’ da amplifikasyon reaksiyonları gerçekleştirilmiştir.  PON1 L55M gen 

bölgesi, optimize edilmiş PZR protokolü (Tablo 3.1) ve PZR şartları (Tablo 3.2) ile 

amplifiye edilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39  

Tablo 3.1. PON1-L55M Polimorfizmi PZR Protokolü  

  

Malzemeler Konsantrasyon 
Örnek Başına 

Kullanılan Hacim 

Incomplete Buffer 

Free MgCl2 
10X 2,5 µl 

dNTP 
10 mM ( her bir 

nükleotidden ) 
0,5 µl 

Forward Primer 10 pmol 0,2 µl 

Reverse Primer 10 pmol 0,2 µl 

MgCl2 100 mM 1 µl 

DFS-Taq DNA 

polimeraz 
5U/µl 0,25 µl 

DNA 100-150 ng 3 µl 

Steril Distile Su  17,35 µl  

TOPLAM  25 µl 

 

 

 

Tablo 3.2. PON1-L55M polimorfizmi için uygulanan PZR koşulları 

 

Reaksiyon Aşaması Sıcaklık ˚C Süre Döngü Sayısı 

İlk Denatürasyon 94 ˚C 2 dakika 1 döngü 

Denatürasyon 94 ˚C 10 saniye 

35 döngü Primer Bağlanması (Annealing) 60 ˚C 30 saniye 

Uzama (Extension) 72 ˚C 1 dakika 

Son Uzama (Final Extension) 72 ˚C 5 dakika 1 döngü 
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3.3.3.2. Agaroz Jel Elektroforezi Yöntemi  

3.3.3.2.1.% 2’ lik Agaroz Jel Hazırlanması  

 

200 ml hacminde 1XTBE tamponu içerisinde 4 gr agaroz süspanse edildi.  

Hazırlanan agaroz ve TBE karışımı mikrodalga fırında kaynatıldı. Mikrodalga fırından 

çıkarılan karışım uygun ısıya gelince içerisine 1 μl etidyum bromür eklendi.  

 

3.3.3.2.2.PZR Ürünlerinin Agaroz Jelde Yürütülmesi 

 

%2’ lik Agaroz jel hazırlandıktan sonra 1XTBE tamponu içeren yatay elektroforez 

tankına yerleştirildi Agaroz jelin üzerini 2 veya 3 ml geçecek şekilde tekrardan 1XTAE 

tamponu ilave edildi. Hasta ve kontrol gruplarına ait 6 μl pzr ürünü ile 1 μl yükleme 

tamponu pipetleme ile karıştırıldı ve örnekler sırası ile agaroz jeldeki kuyucuklara 

yüklendi. PZR ürünleri 50 bç’ lık DNA marker ile yürütüldü. Yükleme sonrasında 120 

Voltta 35 dakika yürütüldü. İşlem sonrasında jel UV absorbsiyon cihazında gözlemlendi.  

 

3.3.3.3. PON1-L55M Gen Bölgesinin RFLP Yöntemi ile Polimorfizm Analizi 

 

PON1-L55M polimorfizminin belirlenebilmesi amacı ile NlaIII restrikrisyon 

enzimi kullanılmıştır. Restriksiyon enzim kesimi reaksiyonu için kullanılan kimyasallar 

Tablo 3.3’ de ve inkübasyon koşullar Tablo 3.4’de verilmiştir.  

 

Tablo 3.3. Restriksiyon Enzim Kesimi Reaksiyonunun İçeriği 

 

NlaIII Enzimi için Kesim Protokolü 

Kimyasallar Miktar 

PZR Ürünü  10 µl 

Steril Distile Su 2,5 µl 

10X Buffer  2 µl 

Enzim  0, 5 µl 
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Tablo 3.4. PON1-L55M Polimorfizmi İçin Restriksiyon Enzim Kesimi Reaksiyonlarının 

Koşulları. 

 

Kullanılan 

Restriksiyon 

Enzimi 

Enzimin tanıdığı dizi ve 

kesim yeri  

İnkübasyon 

süresi  

İnkübasyon 

süresi  

NlaIII 5' …  C A T G  …3'  

3' …  G T A C  …5' 

1saat 37˚C 

 

 

NlaIII enziminin kesim ürünlerinin kontrolü için %2’ lik agaroj jel kullanılmıştır. 

Agaroz Jel üzerindeki kuyucuklara 6 μl PZR ürünü ve 1 μl yükleme tamponu içeren 

karışım eklenmiş ve jelde yürütülmüştür. Restriksiyon ürünleri 50 bç’lik DNA marker ile 

yürütülmüş olup hasta ve kontrol gruplarının analizi, UV absorbsiyon cihazı kullanılarak 

yapılmıştır. 

NlaIII enzimi ile kesim yapılmadan önce elde edilen PZR ürünlerinin bant 

büyüklüğü (PON1-L55M ► 170 bç) belirlenmiştir. NlaIII enzimi ile kesim sonrasında; 170 

bç,126 bç ve 44 bç büyüklüğünde bantlar görülmüştür. LL (homozigot doğal) genotip için 

170 bç’lik bantlar, LM ( heterozigot mutant) genotip için 170 bç, 126 bç ve 44 bç’ lik 

bantlar, MM (homozigot mutant) genotip için 126 bç ve 44 bç’ lik bantlar gözlemlenmiştir. 

 

3.4.İstatistiksel Analizler 

 

Bu çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22 paket programı 

yardımı ile Student t-test, Pearson Chi-Square ve Fisher’s Exact testleri kullanılarak 

yapılmış ve İstatistiksel anlamlılık seviyesi p < 0,05 olarak kabul edilmiştir.  
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4.BULGULAR 

  

4.1.Çalışmaya Dahil Edilen Örnek ve Kontrollerle İlgili Bulgular 

 

Çalışmamızda iki grup oluşturulmuştur. Bunlardan ilki olan hasta grubunda 53 kişi 

(Grup 1), ikinci grup kontrol grubunda (Grup 2) ise 55 kişiden kan örnekleri ve demografik 

bilgileri alındı (Tablo 4.1). 

 Röntgen ve MRG ile kesin tanısı konulmuş, 60 yaş üstü diz osteoartritli hastalardan 

oluşan Grup 1 için ortalama yaş 68,15 ± 7,56 idi. Diz ostartriti tanısı için Kellgren-

Lawrence (K-L) sınıflama yöntemi kullanılmış ve buna göre hasta grubunda yer alan tüm 

bireyler K-L grade 4 olarak tespit edildi. Bu grupta yer alan 53 hastanın 29 (%54,7)’ unda, 

her iki dizde (bilateral), 24 (%45,3)’ ünde tek dizde osteoartrit tespit edildi. Bununla 

birlikte tüm osteoartrit tespit edilen hastaların % 32,1 (n=17)’inde osteoartrit sağ dizde iken 

% 13,2 (n=7)’sinde ise osteoartrit sol dizde yer almaktaydı. Grup 2’ deki hastalar ise 

röntgen ve MRG ile dizlerinde osteoartrit olmayan hastalar arasından rastgele seçilmiştir. 

Ortalama yaş bu grupta 66,78 ± 9,88 idi (Tablo 4.1). 

Yapılan istatistiksel analiz sonucu osteoartrit ile yaş arasında anlamlı bir ilişki 

olmadığı tespit edilmiştir (p>0,05) (Tablo 4.1).  

 

4.2.Risk Faktörlerine Ait Bulgular 

 

Tabloda koyu renk ile işaretlenmiş değerler istatiksel olarak anlamlılık 

göstermektedir (p<0,05). Gruplar arası farklılık ileri Ki-kare testi (x
2
), ikili bağımsız 

örneklem Student t-testi ile incelenmiştir. 

 

4.2.1.Cinsiyet ile İlgili Bulgular 

 

Grup 2’de yer alan 11 (%20) kişi kadın, 44 (%80) kişi ise erkekti. Grup 1’ de ise 11 

(% 20,8) kişi kadın, 42 (%79,2) kişi ise erkekti. Risk faktörü olarak değerlendirilen cinsiyet 

ile osteoartrit arasında istatistiksel anlamda bir fark bulunamamıştır (p>0,05) (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1. İstatistiksel Analiz Sonrasında Elde Edilen Bulgular (n=örnek sayısı, 𝑋 ± SD 

(Ortalama ±Standart Sapma) 

Grup 
Kontrol Grubu 

(n= 55) 

Hasta Grubu 

(n= 53) 
p değeri 

Yaş ( Yıl) 66,78±9,88 68,15±7,56 0,422 

Cinsiyet Kadın/ Erkek 
11/44 

%20/%80 

11/42 

%20,8/%79,2 
0,922 

Hipertansiyon 

Var 
%10,9 

(n= 6) 

%45,3 

(n= 24) 

x
2
: 15,897 

a
  

<0,001* 

OD: 6,759 %95  

CI 2,473-18,474 
Yok 

%89,1  

(n= 49) 

%54,7 

(n= 29) 

Diyabet 

Var 
%1,8 

(n= 1) 

%39,6 

(n=21) 

x
2
:23,781

a  

<0,001*
 

OD:35,438 %95  

CI 4,548-276,153 
Yok 

%98,2 

(n= 54) 

%60,4 

(n= 32) 

Sigara 

Kullanan 
%23,6 

(n= 13) 

%22,6 

(n= 12) 

x
2
: 0,015

a 

p= 0,902 

OD:0,946 %95  

CI 0,386-2,314 
Kullanmayan 

%76,4 

(n= 42) 

%77,4 

(n= 41) 

Alkol 

Kullanan 
%10,9 

(n= 6) 

%5,7 

(n=3) 

x
2
:0,973

a 

p= 0,324
 

OD:0,490 %95  

CI 0,116-2,070 
Kullanmayan 

%  89,1 

(n= 49) 

%94,7 

(n= 50) 

Taraf 

Sağ 

Sol 

Bilateral 

 

% 32,1 (n=17) 

% 13,2 (n=7)  

%54,7 (n=29) 

 

Kellgren-

Lawrence Grade 
Grade 4  %100 (n= 53)  
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4.2.2.Hipertansiyon ile İlgili Bulgular 

 

Önemli metabolik sendrom hastalıklarından biri olan ve arterioskleroza bağlı 

gelişen kardiovasküler bir hastalık olan hipertansiyonun Grup 1 de %45,3 (n= 24) oranında 

olduğu tespit edilmiştir. Bununla birlikte bu gruptaki hastaların  %54,7 (n= 29)’ sinde ise 

hipertansiyona raslanmamıştır. Grup 2 de yer alan kişilerin ise 6 (%10,9)’ sında 

hipertansiyon tespit edilmiş iken 49 (%89,1)’ unda hipertansiyona rastlanmamıştır. 

Hipertansiyon, yapılan bu çalışmada osteoartrit gelişimi bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. Bu da diz osteoartritli hasta grubunda bulunan bu anlamlı farklılığın, 

hipertansiyona bağlı riski yaklaşık 6,8 kat arttırdığını da ortaya koymaktadır (x
2
:15,897, 

p<0,001, OR: 6,759 %95 CI 2,473-18,474) (Tablo 4.1). 

 

4.2.3.Diyabetle İlgili Bulgular 

 

Diyabet bakımından değerlendirildiğinde ise Grup 1’ de yer alan 21 (%39,6) kişide 

diyabet tepit edilmişken, 32 (%60,4) hastada ise diyabet tespit edilmemiştir. Bununla 

birlikte Grup 2’ de yer alan 1 (%1,8) kişi diyabetli iken, 54 (%98,2) kişi de ise diyabet 

tespit edilmemiştir. Bu bulgular istatistiksel olarak değerlendirildiğinde, diyabetle 

osteoartrit arasında bir ilişki olduğu görülmektedir. Buna göre diyabetli hastalar kontrol 

grubunda yer alanlara göre yaklaşık 35 kat daha fazla risk altındadırlar (x
2
:23,781, p<0,001, 

OR:35,438 %95 CI 4,548-276,153) (Tablo 4.1). 

 

4.2.4.Sigara İle İlgili Bulgular 

 

Çalışmaya dahil edilen hasta ve kontrol grupları sigara tüketimi bakımından 

değerlendirildiğinde, Grup 1’deki hastaların 12 (%22,6)’ sinin sigara kullandığı, 41 

(%77,4)’nin ise kullanmadığı tespit edilmiştir.  Aynı şekilde, Grup 2’ de sigara 

kullanmayanların sayısının, kullananlardan daha fazla olduğu bulunmuştur. Bu grupta 

sigara kullananların sayısı 13 (%23,6) iken, kullanmayanlar ise 42 (%76,4)’dir. Bununla 

birlikte yapılan istatistiksel değerlendirmede, sigara tüketimi ile osteoartrit arasında, 
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hipertansiyon ve diyabetin aksine anlamlı bir ilişki olmadığı tespit edilmiştir (x
2
:0,015, p > 

0,05, OR: 0,946 %95 CI 0,386-2,314) (Tablo 4.1) 

 

4.2.5.Alkol İle İlgili Bulgular 

 

Sigara kullanımına benzer şekilde, Grup 1’ de çalışmaya dahil edilen kişilerin 

sadece 3 (% 5,7)’ü alkol almaktaydı. Bununla birlikte 50 (%94,7) osteoartritli hastanın ise 

alkol kullanmadığı tespit edilmiştir. Grup 2’ de yer alan hastaların, hasta grubundakilere 

benzer şekilde çok azı alkol kullanmaktaydı. Bu grupta sadece 6 (%10,9) kişi alkol 

kullanırken, toplam 55 kişiden 49 (%89,1)’u alkol kullanmamaktaydı. Bununla birlikte 

yapılan istatistiksel analiz sonucu sigara tüketimine benzer şekilde, osteoartritle alkol 

tüketimi arasında anlamlı bir ilişki olmadığı tespit edilmiştir (x
2
:0,973, p > 0,05, OR: 0,490 

%95 CI 0,116-2,070) (Tablo 4.1). 

 

4.2.6.PON1-L55M Polimorfizmi ile İlgili Bulgular 

 

PON1-L55M polimorfizm tespiti için PZR ürünleri %2’ lik agaroz jelde yürütülerek 

kontrol edilmiştir. Agaroz jelde 170 bç’ lik özgül PZR ürününe ait bant elde edildiği 

gözlemlendikten sonra (Şekil 4.1), PZR ürünlerine NLAIII enzim kesimi uygulandı. 

NLAIII enzim kesimi sonrası agaroz jelde (%2’ lik) yürütülen ve kesimi gerçekleşen 

örneklerden 170 bç’nin, 126 bç ve 44 bç olmak üzere iki bant elde edilen örnekleri PON1-

L55M polimorfizmi bakımından homozigot mutant tip (MM) olarak değerlendirildi. 

NLAIII enzim kesimi gerçekleşmeyen ve agaroz jel elektroforezde 170 bç’ lik tek bant 

veren örnekler PON1-L55M polimorfizmi bakımından homozigot doğal  (LL) olarak 

değerlendirildi. 170, 126 ve 44 bç olmak üzere üç bant veren örnekler ise heterozigot 

mutant (LM) olarak kabul edildi (Şekil 4.2).  

 

PON1-L55M polimorfizmi genotip frekansları, gruplar karşılaştırıldığında; gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (x
2
=1.031, p=0,597). Grup 2 de yer 

alanların %38,2’ si (n=21) LL genotipine, %50,9’ u (n=28) LM genotipine, %10,9’ u (n=6) 
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MM genotipine sahip olduğu tespit edilmiştir. Yine Gnrup 1 de hastaların %47,2’ si (n=25) 

LL genotipine, %41,2’ si (n=22) LM genotipine ve %11,3’ ü (n=6) MM genotipine sahiptir. 

PON1-L55M polimorfizmi toplum frekansı açısından değerlendirildiğinde; 46 bireyin LL 

(%42,6), 50 bireyin LM (%46,3) ve 12 bireyin MM (%11,1) genotipine sahip olduğu tespit 

edilmiştir (Tablo 4.2). 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2. PZR ürünlerinin %2’ lik agaroz jelde görüntüsü 

    Şekil 4.1. NlaIII enzim kesimi sonucunda ürünlerinin %2’ lik agaroz jelde görüntüsü 
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Gruplar arası farklılık Ki-kare testi (x
2
) ile incelenmiştir. Tablodaki değerler sayı ve 

yüzde olarak verilmiştir. p değeri Pearson chi-square test ve Fischer’s exact test’e göre 

alınmıştır. 

Mutant tip M alleli taşıyanların oranı Grup 1 de %32,08 (n=28), Grup 2’ de %36,36 

(n=34) olduğu gözlenmiş ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,345, x
2
:0,892, %95 CI 0,322-1,488). L alleli taşıyanların ise %67,92’ 

si (n=47) Grup 1’ de, %63,64’ ü (n=49) Grup 2’ de yer almakta olup istatistiksel olarak 

anlamlı fark tespit edilememiştir (p=0,946, x
2
:0,005, %95 CI 0,289- 3,185). Özet olarak, 

PON1-L55M polimorfizmi genotip ve allel frekansları açısından karşılaştırıldığında, 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir (Tablo 4.2). 

 

Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol Örneklerine ait PON1-L55M Polimorfizminin Genotip ve 

Allel Dağılımları. 

 

PON1-

L55M 

GENOTİP  

KONTROL 

(n= 55) 

HASTA 

(n= 53) 
p değeri 

 n % n %  

LL 21 38,2 25 47,2 0,345 

LM 28 50,9 22 41,2 0,327 

MM 6 10,9 6 11,3 0,946 

ALLELLER Allel Sayımı (%) Allel Sayımı (%) p değeri 

L 70 (%63,64) n=49 72 (%67,92) n=47 0,946 

M 40 (%36,36) n=34 34 (%32,08) n=28 0,345 
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Çalışmamızda, diz osteoartrit ile PON1-L55M genetik polimorfizm arasındaki 

ilişkilerin araştırılması amaçlanmıştır.  

Osteoartit çeşitli sebeplerden dolayı (mekanik, fiziksel, fizyolojik, genetik sebepler 

gibi) eklemlerde dejenerasyon sonucu oluşan bir bozukluktur. İlerleyici bir formda olan 

osteoartrit en çok dizde olmak üzere el ve kalça eklemlerinde görülmektedir. Diz 

eklemlerinde görülen osteoartrit, ağrı ve hareket kısıtlılığına da sebep olması bakımından 

kişinin yaşam kalitesini azaltan niteliktedir. Bundan önce yapılan çalışmaların çoğunda 

özellikle ileri yaşlarda osteoartrit görülmektedir. Erişkin insanların %33’ ünde 65 yaş üstü 

insanların ise %90’ ında diz osteoartriti olduğu bildirilmiştir (1-5). 

Daha önce yapılan çalışmaların büyük çoğunluğu benzer sonuçlara ulaşmış olup, 

kadınların osteoartrit riski açısından erkeklere göre daha yüksek bir orana sahip oldukları 

gösterilmiştir. Osteoartritte cinsiyete bağlı olarak prevalans, insidans ve şiddetinin 

değerlendirildiği bir metaanaliz çalışmasında 50 yaş üstü kadınların osteoartrit 

prevalansının erkeklere göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir (12). Yine Maleki Fıschbach 

ve Jordan (5), Tütün ve ark. (3), Atmaca ve Özkan (28) ve Hussain (18) osteoartritin 

prevalansı bakımından kadın ve erkeklerin farklılıklara sahip olduğunu belirtmişlerdir. 

Farklı merkezlerde aynı an da yapılan başka bir çalışmada, Glass ve ark. (16) diz 

osteoartriti görülen kadınların diz ağrı seviyesinin ve fonksiyon kayıplarının erkeklere göre 

daha yüksek olduğunu rapor etmiştir. 2007 ve 2008 yılları arasında Amerikan toplumunun 

yaklaşık %16’ sını oluşturan 65 yaş ve üstü insanların 6 milyonunun diz osteoartritli olduğu 

bildirilmiş olup bunun 3,8 milyonunun kadın, 2,2 milyonunun ise erkek olduğu rapor 

edilmiştir (23).  

Bizim çalışmamızda ise, diz osteoartriti riski bakımından erkekler ve kadınlar 

arasında önemli farklılıklar olmadığı bulunmuştur. Önceki çalışmaların aksine bu bulgu 

çalışma popülasyonunda az sayıda hasta ve kontrol grubu olmasından kaynaklanmış 

olabilir. Önceki çalışmalarda örneklem sayılarının yüksek olması bu durumu 

desteklemektedir.  
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Daha önceki yapılan çalışmalar, osteoartrite eşlik eden diğer hastalıkların 

osteoartritin gelişimi üzerine etkileri olduğunu bildirmiştir (1). Osteoartrite eşlik eden ciddi 

hastalıklardan birisi de T2D’ tir. Son yıllarda yapılan çalışmalar göstermiştir ki, T2D ile 

osteoartrit gelişimi arasında pozitif bir ilişki vardır (15,63). Bu ilişki pozitif yönde olup,  

hipergliseminin osteoartritli hastalarda hem lokal hem de sistemik etkiye sahip olduğu 

bildirilmiştir. Lokal toksisite, osteoartrit gelişiminde önemli matriks sertliği ve anormal 

subkondriyal kemik gelişimine sebep olmaktadır. Bununla birlikte sistemik toksisite sonucu 

nörolojik bozukluklar meydana gelmekte ve yine düşük seviyeli ve sürekli enflamasyona 

sebep olmaktadır. Özellikle düşük enflamasyon osteoartritli hastalar açısından önemlidir.  

 Bizim çalışmamızda T2D ile osteoartrit arasında anlamlı bir ilişki olduğunun tespit 

edilmiş olması daha önce yapılan çalışmalarda T2D’ nin osteoartrit oluşumu ve gelişimi 

açısından bir risk faktörü olduğu fikrini desteklemektedir. Önceki çalışmalar çoğunlukla 

obezite ile birlikte diyabeti değerlendirmişler (17). Bizim çalışmamızda hastaların obezite 

durumu değerlendirilmemiş olup obeziteye bağlı mekanik diz eklem hasarının çalışmaya 

dahil edilen osteoartritli hastalar üzerinde etkisi tespit edilmemiştir. Bu nedenle 

hipergliseminin sadece lokal ve sistemik toksisite etkisi nedeniyle osteoartritin oluşumu ve 

gelişimi açısından çalışmaya dahil edilen popülasyon üzerinde etkili olduğunu 

söyleyebiliriz. 

Hipertansiyon, günümüzde önemli bir sağlık problemi olmakla birlikte pek çok 

çalışmada metabolik sendrom içerisinde (14,17,27) değerlendirilen bir hastalıktır. Daha 

önceki yapılan çalışmalarda Türkiye’de yaşa ve cisiyete göre düzenlenmiş prevalansının 

yaklaşık %32 olduğu, kadınlarda erkeklerden daha yüksek prevalansa sahip olduğu tespit 

edilmiştir (29). Bu çalışmada hipertansiyonun osteoartrit açısından bir risk faktörü olup 

olmadığı araştırılmış olup osteoartrit ile diyabet arasında olduğu gibi hipertansiyonla 

osteoartrit arasında da anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir. Yoshimura ve ark. (14) tarafından 

yapılan ve diz osteoartriti ile glikoz toleransı, hipertansiyon, dislipidemi ve aşırı kilo gibi 

metabolik risk faktörleri arasında ilişkileri inceleyen üç yıllık takip çalışmasında metabolik 

sendromun osteoartrit oluşumu ve gelişiminde önemli bir risk faktörü olduğunu 

bildirmiştir. Kanada’da yapılan başka bir çalışmada ise çalışmaya dahil edilen osteoartritli 

hastaların üçte ikisinin hipertansif oldukları bildirilmiştir (17). Yakın bir zamanda yapılan 
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bir çalışmada hipertansiyonun osteoartritli hastalarda bir risk faktörü oluşturup 

oluşturmadığı araştırılmıştır. Sekiz yıllık bu takip çalışması sonucunda diz osteoartrit ile 

hipertansiyon arasında küçük ama anlamlı bir ilişki olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışmaya 

göre diz osteoartritli hastalarda hipertansiyon gelişme riski %13 civarlarındadır (27). 

Hipertansiyonun osteoartritteki mekanizması üzerine yapılan çalışmalar, hipertansiyon 

gelişiminde önemli olan disintegrin ve metalloproteinaz gibi moleküllerin eklem 

ekstrasellüler matriksinin dejenerasyonunda da önemli olduğunu ortaya koymuştur (21). Bu 

bilgiyi kanıt olarak gösteren Veronese ve ark.’na (27) göre başlangıçta hipertansiyonu 

olmayan osteoartritli kişilerin çoğunda hipertansiyon gelişmektedir. Yani Verenose ve 

ark.’na (27) göre daha önceki çalışmaların öne sürdüklerinin aksine osteoartrit 

hipertansiyon açısından bir risk faktörüdür.  

Biz de çalışmamızda osteoartritle hipertansiyon arasında anlamlı bir ilişki olup 

olmadığını araştırdık. Sonuçlarımızın benzer bir çalışma olan Hawker ve ark.’nın (17) 

sonuçları ile uyumlu olduğu görülmüştür. Yine bizim sonuçlarımız, Yoshimura ve ark.’ nın 

(14) sonuçları ile uyumlu olup hipertansiyon osteoartritli hastalar açısından bir risk faktörü 

oluşturmaktadır. 

Osteaortrit oluşumu ve gelişiminde tartışmalı olan risk faktörlerinden bir diğeri ise 

sigara tüketimidir. Sigara tüketimin osteoartrit üzerine koruyucu etkisi olduğunu öne süren 

çalışmalar olduğu gibi (19,26), osteoartrit üzerine negatif etkisi olan KVH, diyabet gibi 

hastalıkları kapsayan metabolik sendrom üzerine etkileri nedeni ile sigara tüketimiminin 

osteoartrit üzerine etkilerinin değişebileceğini öne süren çalışmalarda mevcuttur (20,24). 

Sigara tüketiminin hsCRP üzerine olan etkilerinin osteoartritin gelişiminde koruyucu bir 

etkiye sahip olduğunu öne süren Fernandes (21) ve Veronese (27), kronik enflamasyonun 

osteoartrit oluşumu ve gelişimi üzerine olumsuz etkileri olduğu düşünülen KVH ve 

hipertansiyona neden olması, sigaranın osteoartrit üzerine etkilerine şüpheli yaklaşılmasına 

neden olur. Bu çalışmada sigara tüketiminin osteoartritle anlamlı bir ilişki göstermemiş 

olması Felson ve Zhang (20) ve Dube ve ark’ nın (24) çalışmalarını desteklemektedir. 

Nikotinin diz eklemlerinde artiküler kondriyositlerin çoğalmasına ve yine tip 2 kollajen 

sentezinin artmasında etkili olduğu bilinmekle birlikte Leung (19), Kong (26) ve Dube (24) 

ve ark. kronik enflamasyonu tetiklemesi nedeniyle sigara içenlerde daha fazla eklem sertliği 
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ve eklem ağrılarına sebep olduğunu ortaya koymuştur. Bu nedenle uzun süreli sigara 

tüketiminin diz osteoartriti bakımından bir faydaya sahip olmadığı yine bu çalışmada ortaya 

konmuştur. Sigara tüketiminin insan sağlığı üzerine olumsuz etkileri nedeniyle osteoartritli 

hastalar üzerinde de osteoartritin oluşum ve gelişimini arttıracak sekonder hastalıklara da 

yol açması bakımından önemli olduğunu öne süren Felson ve Zhang’un (20) bu fikri bu 

çalışma ile bu bakımdan desteklenmektedir. Sigara tüketiminin sonuçlarının tartışmalı 

olmasını sağlayan bir başka durum ise Leung ve ark’nın (19) çalışmalarında ortaya 

koydukları el, kalça ve spinal osteoartrit bakımından sigara tüketimi ile bir ilişkisi 

bulunmadığı bilgisidir. Leung ve ark.(19), sadece tekrarlayan diz osteoartriti bakımından 

bir ilişki olduğunu bulmuştur.  

Bu çalışmada diz osteoartritinin sigara tüketimi ile de anlamlı bir ilişkisinin 

olmaması, Leung ve ark’nın (19) çalışmasında ortaya koyduğu gibi, sadece tekrarlayan diz 

osteoartriti hastalarında sigara tüketiminin koruyucu etkisi olabileceğini düşündürmektedir.  

Bununla birlikte nikotinin osteoartrit ağrılarını azaltıcı etkisi ile bunun osteoartrit hastaları 

açısından tedavi sürecinde kullanılabileceği düşünülmektedir (24). 

Alkol tüketiminin osteoartrite etkileri üzerine az sayıda çalışma yapılmış ve 

sonuçları tartışmalıdır (22,25). Zhang ve ark’ nın (25) aksine Muthuri ve ark. (22) alkol 

tüketim çeşitlerinin osteoartrit üzerine etkilerini değerlendirmiş ve şarap tüketiminin sadece 

diz osteoartritinde, bira tüketiminin ise el ve diz osteoartritinde risk faktörü olduğunu 

ortaya koymuştur.  Beslenme şekli ile yakından ilişkisi olduğu bilinen osteoartritte, üzüm 

kabuğu ve üzümden yapılan şarapta bulunan polifenol resveratrollerinin potansiyel kıkırdak 

koruyucu aktivitesi olduğu ortaya konmuştur. Bununla birlikte bira tüketiminin osteoartrit 

riski ile doğru orantılı olduğunu belirtmiştir. Bira tüketiminin kanda ürik asit 

konsantrasyonu artışı ile ilişkisi nedeniyle osteoartrit bakımından risk teşkil ettiğini 

bildirmiştir. Bununla birlikte Zhang ve ark (25) alkol tüketiminin osteoartrit ile anlamlı bir 

ilişkisi olmadığını öne sürmüştür. Alkol tiplerinin değerlendirilmediği Zhang ve ark.’nın 

(25) çalışmasında ortaya konulan sonuçla bu çalışmada ortaya çıkan sonuç birbirini 

desteklemektedir.  
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Bu çalışmada da alkol tüketimi ile anlamlı bir ilişki olmadığı ortaya konmuştur. 

Muthuri ve ark’nın (22) aksine alkol tipleri ve osteoartrit üzerine etkileri bu çalışmada 

değerlendirilmemiştir. 

PON gen ailesine mensup PON1 enzimi, vücutta hidrolitik aktivite (70), 

lipopolisakkarit inaktivasyonu (70,100) ve oksidatif veya peroksidatif aktiviteye (104,105) 

sahip olması bakımından önemlidir. Bu nedenle LDL oksidasyonunu önleyen, bakteriyel 

endotoksinlere ve organofosfatlara karşı koruma görevi yapan PON1 enziminin kodlama 

bölgesinde iki önemli polimorfizm mevcuttur. Bunlardan PON1-L55M polimorfizminin diz 

osteoartritli hastalardaki varlığı ve diz osteoartritiyle ilişkisi bu çalışma ile araştırılmıştır. 

PON1 enziminin osteoartritle ilişkisine dair az sayıda çalışma (8,32) varken diz 

osteoartritiyle PON1-L55M polimorfizmi  arasındaki ilişkisiyi araştıran çalışma yoktur. 

Bununla birlikte PON1-L55M polimorfizminin arterioskleroz, lösemi, T2D, osteoporoz, 

kardiovasküler hastalıklar gibi pek çok hastalıkla ilişkisi olduğu ortaya konmuştur 

(8,32,49,50). Soran ve ark. (8) yaptıkları çalışmada, diz osteoartritli hastalarda paraoksonaz 

ve arilesteraz aktivitelerinin önemli derecede düşük olduğunu bulmuşlardır. Yine LOOH ve 

LDL’nin önemli derece de yüksek olduğu rapor edilen bu çalışmada PON1-L55M 

polimorfizmi, Ertürk ve ark. (32) çalışmalarında olduğu gibi genotipik veye fenotipik 

olarak değerlendirmeye alınmamıştır. Bununla birlikte bu iki çalışmada ox LDL ile PON1 

enzim aktivitesi ile ters bir ilişki olduğunu öne sürmektedir. Özellikle, Soran ve ark. (8)’ 

nın yaptıkları çalışmada paraoksonaz enzim aktivitelerinin önemli derecede düşük olduğu 

bulgusu, M allelinin osteoartritli hastalarda L alleline göre daha fazla olduğunu 

düşündürmekteydi.  

Bizim çalışmamızda, PON1-L55M polimorfizmi ile osteoartrit arasında genotipik 

ve fenotipik anlamda bir ilişki olmadığı ortaya çıkmıştır. Ertürk ve ark (32) PON1 enzim 

aktivitesinin osteoartritin şiddeti ile de ilişkili olduğunu belirtmiştir. Bu çalışmada ise tüm 

hastalar grade 4 kategorisine dahildir. Bununla birlikte bizim çalışmamızda PON1 aktivite 

çalışması yapılmamamıştır. 

Yine T2D hastalarında, PON1 enzim aktivite seviyelerinde azalmalar olduğu 

bilinmektedir. Yapılan metaanalizde, Avrupa popülasyonlarında PON1-L55M allelinin Tip 

2 Diyabet açısından koruyucu olduğu ancak Asya popülasyonların da böyle bir durumun 
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söz konusu olmadığı bildirilmiştir.  Bu çalışmada osteoartritli hastalarda, T2D’ nin 

osteoartritle anlamlı bir ilişkiye sahip olması, çalışmaya dahil edilenlerde, PON1 enzim 

aktivite seviyelerinin düşük olduğunu düşündürmektedir.  

Bununla birlikte bu çalışmada PON1 enzim aktivite seviyeleri tespit edilmemiştir. 

Tip 2 diyabette azalan PON1 seviyelerinin hastaların düşük mRNA düzeylerine sahip M 

alleli taşıyıcısı olduklarına yönelik bir işaret olduğu düşüncesine karşılık bu çalışmada 

fenotipik açıdan osteoartritle anlamlı bir ilişkisi olmadığı ortaya konmuştur. Bu çalışmada 

osteoartritli tip 2 diyabet hastalarında PON1-L55M polimorfizmi ayrıca değerlendirmeye 

alınmamıştır. Bu durum, azalan PON1 enzim aktivitesi ve serum konsantrasyonlarının tip 2 

diyabet oluşum ve gelişimi açısından bir risk faktörü olmasına rağmen osteoartritli tip 2 

diyabetli hastalarda böyle bir risk faktörü olmadığını göstermektedir.  

Eskişehir’de, 100 hipertansif hastada PON1 gen polimorfizminin araştırıldığı 

çalışmada (111), PON1 serum konsantrasyonlarının esansiyel hipertansiyonu olan 

hastalarda anlamlı derecede düşük olmasına rağmen PON1 gen polimorfizmleri ile güçlü 

bir ilişkinin bulunmadığı ortaya konmuştur. Enzim konsantrasyonlarının çalışılmadığı bu 

çalışmada hipertansiyonun osteoartritli hastalarda anlamlı bir ilişkisi olmasına rağmen 

PON1-L55M gen polimorfizmi ile osteoartrit arasında anlamlı bir ilişkisi olmadığı tespit 

edilmiştir. Coşan ve ark.(111)’nın PON1-L55M gen polimorfizmi ile esansiyel hipertansif 

hastalar arasında anlamlı bir ilişki bulmaması ve yine mevcut bu çalışmada PON1-L55M 

gen polimorfizmi ile osteoartrit arasında anlamlı bir ilişki olmaması birbiri ile uyumludur.  
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Independent Samples Test 
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Case Processing Summary 

 

 Cases 

Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 

hasta_kontrol_grubu * 

CİNSİYET 
108 100,0% 0 0,0% 108 100,0% 

hasta_kontrol_grubu * 

diyabet 
108 100,0% 0 0,0% 108 100,0% 

hasta_kontrol_grubu * 

hipertansiyon 
108 100,0% 0 0,0% 108 100,0% 

hasta_kontrol_grubu * 

sigara_kullanımı 
108 100,0% 0 0,0% 108 100,0% 

hasta_kontrol_grubu * alkol 
108 100,0% 0 0,0% 108 100,0% 

hasta_kontrol_grubu * CİNSİYET 
 
Crosstab 

 

 CİNSİYET  

Total 
ERKEK KADIN 

hasta_kontrol_grubu kontrol Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within CİNSİYET 

% of Total 

11 44 55 

 11,2 43,8 55,0 

 
20,0% 80,0% 100,0% 

 
50,0% 51,2% 50,9% 

 10,2% 40,7% 50,9% 

 GONATROZ Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within CİNSİYET 

% of Total 

11 42 53 

 10,8 42,2 53,0 

 
20,8% 79,2% 100,0% 

 
50,0% 48,8% 49,1% 

 10,2% 38,9% 49,1% 

Total  Count 22 86 108 

  Expected Count 22,0 86,0 108,0 

  % within 

hasta_kontrol_grubu 
20,4% 79,6% 100,0% 

  % within CİNSİYET 100,0% 100,0% 100,0% 

  % of Total 20,4% 79,6% 100,0% 
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Chi-Square Tests 

 

  

Value 

 

Df 
Asymp. Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (1- 

sided) 

Pearson Chi-Square 

Continuity Correction
b
 

,009
a
 

,000 

1 

1 

,922 

1,000 

  

Likelihood Ratio ,009 1 ,922   

Fisher's Exact Test    1,000 ,556 

Linear-by-Linear 

Association ,009 1 ,923 
  

McNemar Test    
,000

c
 

 

N of Valid Cases 108     

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,80. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 

Symmetric Measures 

 

  

Value 

Asymp. Std. 

Error
a
 

Approx. T
b

 

 

Approx. Sig. 

Measure of Agreement Kappa 

N of Valid Cases 

-,007 

108 

,077 -,097 ,922 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

 

Risk Estimate 

 

  

Value 
95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu 

(kontrol / GONATROZ) 

 

,955 

 

,374 

 

2,435 

For cohort CİNSİYET = ERKEK 
,964 ,457 2,031 

For cohort CİNSİYET = KADIN 
1,010 ,834 1,222 

N of Valid Cases 108   
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hasta_kontrol_grubu * diyabet 
 
Crosstab 

 

 diyabet  

Total 
yok var 

hasta_kontrol_grubu kontrol Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within diyabet 

% of Total 

54 1 55 

 43,8 11,2 55,0 

 
98,2% 1,8% 100,0% 

 
62,8% 4,5% 50,9% 

 50,0% 0,9% 50,9% 

 GONATROZ Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within diyabet 

% of Total 

32 21 53 

 42,2 10,8 53,0 

 
60,4% 39,6% 100,0% 

 
37,2% 95,5% 49,1% 

 29,6% 19,4% 49,1% 

Total  Count 86 22 108 

  Expected Count 86,0 22,0 108,0 

  % within 

hasta_kontrol_grubu 
79,6% 20,4% 100,0% 

  % within diyabet 100,0% 100,0% 100,0% 

  % of Total 79,6% 20,4% 100,0% 

Chi-Square Tests 

 

  

Value 

 

df 
Asymp. Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (1- 

sided) 

Pearson Chi-Square 23,781
a
 1 ,000   

Continuity Correction
b
 21,507 1 ,000 

  

Likelihood Ratio 28,016 1 ,000   

Fisher's Exact Test    ,000 ,000 

Linear-by-Linear 

Association 23,561 1 ,000 
  

McNemar Test    
,000

c
 

 

N of Valid Cases 108     

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,80. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 
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Symmetric Measures 

 

  

Value 

Asymp. Std. 

Error
a
 

Approx. T
b

 

 

Approx. Sig. 

Measure of Agreement Kappa 

N of Valid Cases 

,382 

108 

,073 4,877 ,000 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 
 

Risk Estimate 

 

  

Value 
95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for    

hasta_kontrol_grubu (kontrol / 

GONATROZ) 
35,438 4,548 276,153 

For cohort diyabet = yok 1,626 1,304 2,028 

For cohort diyabet = var ,046 ,006 ,329 

N of Valid Cases 108   

hasta_kontrol_grubu * hipertansiyon 

Crosstab 

 

 hipertansiyon  

Total 
yok var 

hasta_kontrol_grubu kontrol Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within hipertansiyon 

% of Total 

49 6 55 

 39,7 15,3 55,0 

 
89,1% 10,9% 100,0% 

 
62,8% 20,0% 50,9% 

 45,4% 5,6% 50,9% 

 GONATROZ Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within hipertansiyon 

% of Total 

29 24 53 

 38,3 14,7 53,0 

 
54,7% 45,3% 100,0% 

 
37,2% 80,0% 49,1% 

 26,9% 22,2% 49,1% 

Total  Count 78 30 108 

  Expected Count 78,0 30,0 108,0 

  % within 

hasta_kontrol_grubu 
72,2% 27,8% 100,0% 

  % within hipertansiyon 100,0% 100,0% 100,0% 

  % of Total 72,2% 27,8% 100,0% 
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Chi-Square Tests 

 

  

Value 

 

df 
Asymp. Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (1- 

sided) 

Pearson Chi-Square 15,897
a
 1 ,000   

Continuity Correction
b
 14,229 1 ,000 

  

Likelihood Ratio 16,714 1 ,000   

Fisher's Exact Test    ,000 ,000 

Linear-by-Linear 

Association 15,749 1 ,000 
  

McNemar Test    
,000

c
 

 

N of Valid Cases 108     

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14,72. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 

 

Symmetric Measures 

 

  
Value 

Asymp. Std. 

Error
a
 

Approx. T
b

 

 
Approx. Sig. 

Measure of Agreement Kappa 

N of Valid Cases 

,346 

108 

,082 3,987 ,000 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

 

Risk Estimate 

 

  

Value 
95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu 

(kontrol / GONATROZ) 

 

6,759 

 

2,473 

 

18,474 

For cohort hipertansiyon = yok 
1,628 1,253 2,115 

For cohort hipertansiyon = var 
,241 ,107 ,542 

N of Valid Cases 108   
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hasta_kontrol_grubu * sigara_kullanımı 
 
Crosstab 

 

 sigara_kullanımı  

Total 
kullanmıyor kullanıyor 

hasta_kontrol_grubu kontrol Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within sigara_kullanımı 

% of Total 

42 13 55 

 42,3 12,7 55,0 

 
76,4% 23,6% 100,0% 

 
50,6% 52,0% 50,9% 

 38,9% 12,0% 50,9% 

 GONATROZ Count 

Expected Count 

% within hasta_kontrol_grubu 

% within sigara_kullanımı 

% of Total 

41 12 53 

 40,7 12,3 53,0 

 
77,4% 22,6% 100,0% 

 
49,4% 48,0% 49,1% 

 38,0% 11,1% 49,1% 

Total  Count 83 25 108 

  Expected Count 83,0 25,0 108,0 

  % within 

hasta_kontrol_grubu 
76,9% 23,1% 100,0% 

  % within sigara_kullanımı 100,0% 100,0% 100,0% 

  % of Total 76,9% 23,1% 100,0% 

 

Chi-Square Tests 

 

  

Value 

 

df 
Asymp. Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (1- 

sided) 

Pearson Chi-Square 

Continuity Correction
b
 

,015
a
 

,000 

1 

1 

,902 

1,000 

  

Likelihood Ratio ,015 1 ,902   

Fisher's Exact Test    1,000 ,542 

Linear-by-Linear 

Association 
,015 1 ,903 

  

McNemar Test    
,000

c
 

 

N of Valid Cases 108     

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12,27. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 
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Symmetric Measures 

 

  

Value 

Asymp. Std. 

Error
a
 

Approx. T
b

 

 

Approx. Sig. 

Measure of Agreement Kappa 

N of Valid Cases 

-,010 

108 

,082 -,123 ,902 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

Risk Estimate 

  

Value 
95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu 

(kontrol / GONATROZ) 

 

,946 

 

,386 

 

2,314 

For cohort sigara_kullanımı 

= kullanmıyor 

 

,987 

 

,803 

 

1,214 

For cohort sigara_kullanımı 

= kullanıyor 

 

1,044 

 

,525 

 

2,077 

N of Valid Cases 108 
  

hasta_kontrol_grubu * alkol 

Crosstab 

 

 alkol  

Total 
kullanmıyor kullanıyor 

hasta_kontrol_grubu kontrol Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within alkol 

% of Total 

49 6 55 

 50,4 4,6 55,0 

 
89,1% 10,9% 100,0% 

 
49,5% 66,7% 50,9% 

 45,4% 5,6% 50,9% 

 GONATROZ Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within alkol 

% of Total 

50 3 53 

 48,6 4,4 53,0 

 
94,3% 5,7% 100,0% 

 
50,5% 33,3% 49,1% 

 46,3% 2,8% 49,1% 

Total  Count 99 9 108 

  Expected Count 99,0 9,0 108,0 

  % within 

hasta_kontrol_grubu 
91,7% 8,3% 100,0% 

  % within alkol 100,0% 100,0% 100,0% 
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  % of Total 91,7% 8,3% 100,0% 

 

Chi-Square Tests 

 

  

Value 

 

df 
Asymp. Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (1- 

sided) 

Pearson Chi-Square 

Continuity Correction
b
 

,973
a
 

,408 

1 

1 

,324 

,523 

  

Likelihood Ratio ,992 1 ,319   

Fisher's Exact Test    ,489 ,263 

Linear-by-Linear 

Association ,964 1 ,326 
  

McNemar Test    
,000

c
 

 

N of Valid Cases 108     

a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 4,42. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 

 

Symmetric Measures 

 

  
Value 

Asymp. Std. 

Error
a
 

Approx. T
b

 

 
Approx. Sig. 

Measure of Agreement Kappa 

N of Valid Cases 

-,053 

108 

,054 -,987 ,324 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 
 

Risk Estimate 

 

  

Value 
95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu 

(kontrol / GONATROZ) 

 

,490 

 

,116 

 

2,070 

For cohort alkol = kullanmıyor 
,944 ,843 1,058 

For cohort alkol = kullanıyor 
1,927 ,508 7,313 

N of Valid Cases 108 
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CROSSTABS 

/TABLES=hasta_kontrol_grubuBY PON1.55.GENOTİP LL.GENOTİP LM.GENOTİP MM. GENOTİP 

L.ALLEL M.ALLEL 

/FORMAT=AVALUE TABLES 

/STATISTICS=CHISQ KAPPA RISK MCNEMAR 

/COUNT ROUND CELL. 
 
Crosst
abs 

 

Output Created  20-APR-2018 12:10:11 
 

 
C:\Users\Asus\Desktop\GONATROZ 

24.09.2017.sav 

DataSet1 

<none> 

<none> 

<none> 

 
108 

 
User-defined missing values are 

treated as missing. 

Statistics for each table are based on all 

the cases with valid data in the specified 

range(s) for all variables in each table. 

CROSSTABS 

/TABLES=hasta_kontrol_grubu BY 

PON1.55.GENOTİP LL.GENOTİP 

LM.GENOTİP MM.GENOTİP L. ALLEL 

M.ALLEL 

/FORMAT=AVALUE TABLES 

/STATISTICS=CHISQ KAPPA RISK 

MCNEMAR 

/CELLS=COUNT EXPECTED ROW 

COLUMN TOTAL 

/COUNT ROUND CELL. 

00:00:00,03 

00:00:00,03 

2 

131029 

Comments  

Input Data 

  
Active Dataset 

 Filter 

 Weight 

 Split File 

 N of Rows in Working Data 

 File 

Missing Value Handling Definition of Missing 

 
Cases Used 

 
Syntax 

 

 
 
 
 
 
Resources 

 
 
 
 
 
Processor Time 

 Elapsed Time 

 Dimensions Requested 

 Cells Available 
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Case Processing Summary 

 

 Cases 

Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 

hasta_kontrol_grubu * 

PON1.55.GENOTİP 
108 100,0% 0 0,0% 108 100,0% 

hasta_kontrol_grubu * LL. 

GENOTİP 
108 100,0% 0 0,0% 108 100,0% 

hasta_kontrol_grubu * LM. 

GENOTİP 
108 100,0% 0 0,0% 108 100,0% 

hasta_kontrol_grubu * MM. 

GENOTİP 
108 100,0% 0 0,0% 108 100,0% 

hasta_kontrol_grubu * L. 

ALLEL 
108 100,0% 0 0,0% 108 100,0% 

hasta_kontrol_grubu * M. 

ALLEL 
108 100,0% 0 0,0% 108 100,0% 

hasta_kontrol_grubu * PON1.55.GENOTİP 
 
Crosstab 

 

 PON1.55.GENOTİP 

 

LL-homozigot 

wild 

 

LM-heterozigot 

mutant 

hasta_kontrol_grubu kontrol Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within PON1.55. 

GENOTİP 

% of Total 

21 28 

 23,4 25,5 

 
38,2% 50,9% 

 
45,7% 56,0% 

 
19,4% 25,9% 

 GONATROZ Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within PON1.55. 

GENOTİP 

% of Total 

25 22 

 22,6 24,5 

 
47,2% 41,5% 

 
54,3% 44,0% 

 
23,1% 20,4% 

Total  Count 46 

46,0 
 

42,6% 
 

100,0% 
 

42,6% 

50 

50,0 
 

46,3% 
 

100,0% 
 

46,3% 

  Expected Count 

  % within 

  hasta_kontrol_grubu 

  % within PON1.55. 

  GENOTİP 

  % of Total 



 
 

78  

 

 PON1.55....  
 

 

Total 

 

MM- homozigot 

mutant 

hasta_kontrol_grubu kontrol Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within PON1.55. 

GENOTİP 

% of Total 

6 55 

 6,1 55,0 

 
10,9% 100,0% 

 
50,0% 50,9% 

 
5,6% 50,9% 

 GONATROZ Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within PON1.55. 

GENOTİP 

% of Total 

6 53 

 5,9 53,0 

 
11,3% 100,0% 

 
50,0% 49,1% 

 
5,6% 49,1% 

Total  Count 12 

12,0 
 

11,1% 
 

100,0% 
 

11,1% 

108 

108,0 
 

100,0% 
 

100,0% 
 

100,0% 

  Expected Count 

  % within 

  hasta_kontrol_grubu 

  % within PON1.55. 

  GENOTİP 

  % of Total 

 

Chi-Square Tests 

 

  

Value 

 

df 
Asymp. Sig. (2- sided) 

Pearson Chi-Square 1,031
a
 2 ,597 

Likelihood Ratio 1,033 2 ,597 

Linear-by-Linear Association 
,449 1 ,503 

McNemar-Bowker Test . . .b 

N of Valid Cases 108   

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,89. 

b. Computed only for a PxP table, where P must be greater than 1. 
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Symmetric Measures 

 

  
Value 

Asymp. Std. 

Error
a
 

Approx. T
b

 

 
Approx. Sig. 

Measure of Agreement Kappa 

N of Valid Cases 

-,083 

108 

,081 -1,014 ,311 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 
 

Risk Estimate 

 

 Value 

Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu (kontrol / GONATROZ)  

a 

a. Risk Estimate statistics cannot be computed. They are only computed for a 2*2 table without empty cells. 
 
 
 

hasta_kontrol_grubu * LL.GENOTİP 
 
Crosstab 

 

 LL.GENOTİP  

Total 
YOK VAR 

hasta_kontrol_grubu kontrol Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within LL.GENOTİP 

% of Total 

34 21 55 

 31,6 23,4 55,0 

 
61,8% 38,2% 100,0% 

 
54,8% 45,7% 50,9% 

 31,5% 19,4% 50,9% 

 GONATROZ Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within LL.GENOTİP 

% of Total 

28 25 53 

 30,4 22,6 53,0 

 
52,8% 47,2% 100,0% 

 
45,2% 54,3% 49,1% 

 25,9% 23,1% 49,1% 

Total  Count 62 46 108 

  Expected Count 62,0 46,0 108,0 

  % within 

hasta_kontrol_grubu 
57,4% 42,6% 100,0% 

  % within LL.GENOTİP 100,0% 100,0% 100,0% 

  % of Total 57,4% 42,6% 100,0% 
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Chi-Square Tests 

 

  

Value 

 

df 
Asymp. Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (1- 

sided) 

Pearson Chi-Square 

Continuity Correction
b
 

,892
a
 

,562 

1 

1 

,345 

,453 

  

Likelihood Ratio ,893 1 ,345   

Fisher's Exact Test    ,437 ,227 

Linear-by-Linear 

Association ,883 1 ,347 
  

McNemar Test    
,392

c
 

 

N of Valid Cases 108     

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 22,57. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 
 

Symmetric Measures 

 

  

Value 

Asymp. Std. 

Error
a
 

Approx. T
b

 

 

Approx. Sig. 

Measure of Agreement Kappa 

N of Valid Cases 

,090 

108 

,095 ,944 ,345 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 
 

Risk Estimate 

 

  

Value 
95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu 

(kontrol / GONATROZ) 

 

1,446 

 

,672 

 

3,110 

For cohort LL.GENOTİP = YOK 
1,170 ,843 1,625 

For cohort LL.GENOTİP = VAR 
,809 ,521 1,258 

N of Valid Cases 108   
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hasta_kontrol_grubu * LM.GENOTİP 

Crosstab 

 

 LM.GENOTİP  

Total 
YOK VAR 

hasta_kontrol_grubu kontrol Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within LM.GENOTİP 

% of Total 

27 28 55 

 29,5 25,5 55,0 

 
49,1% 50,9% 100,0% 

 
46,6% 56,0% 50,9% 

 25,0% 25,9% 50,9% 

 GONATROZ Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within LM.GENOTİP 

% of Total 

31 22 53 

 28,5 24,5 53,0 

 
58,5% 41,5% 100,0% 

 
53,4% 44,0% 49,1% 

 28,7% 20,4% 49,1% 

Total  Count 58 50 108 

  Expected Count 58,0 50,0 108,0 

  % within 

hasta_kontrol_grubu 
53,7% 46,3% 100,0% 

  % within LM.GENOTİP 100,0% 100,0% 100,0% 

  % of Total 53,7% 46,3% 100,0% 

 

Chi-Square Tests 

 

  

Value 

 

df 
Asymp. Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (1- 

sided) 

Pearson Chi-Square 

Continuity Correction
b
 

,959
a
 

,618 

1 

1 

,327 

,432 

  

Likelihood Ratio ,961 1 ,327   

Fisher's Exact Test    ,342 ,216 

Linear-by-Linear 

Association ,950 1 ,330 
  

McNemar Test    
,795

c
 

 

N of Valid Cases 108     

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 24,54. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 
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Symmetric Measures 

 

  
Value 

Asymp. Std. 

Error
a
 

Approx. T
b

 

 
Approx. Sig. 

Measure of Agreement Kappa 

N of Valid Cases 

-,094 

108 

,096 -,979 ,327 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 
 

Risk Estimate 

 

  

Value 
95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu 

(kontrol / GONATROZ) 

 

,684 

 

,320 

 

1,464 

For cohort LM.GENOTİP = YOK 
,839 ,590 1,193 

For cohort LM.GENOTİP = VAR 
1,226 ,813 1,851 

N of Valid Cases 108   

hasta_kontrol_grubu * MM.GENOTİP 
Crosstab 

 

 MM.GENOTİP  

Total 
YOK VAR 

hasta_kontrol_grubu kontrol Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within MM.GENOTİP 

% of Total 

49 6 55 

 48,9 6,1 55,0 

 
89,1% 10,9% 100,0% 

 
51,0% 50,0% 50,9% 

 45,4% 5,6% 50,9% 

 GONATROZ Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within MM.GENOTİP 

% of Total 

47 6 53 

 47,1 5,9 53,0 

 
88,7% 11,3% 100,0% 

 
49,0% 50,0% 49,1% 

 43,5% 5,6% 49,1% 

Total  Count 96 12 108 

  Expected Count 96,0 12,0 108,0 

  % within 

hasta_kontrol_grubu 
88,9% 11,1% 100,0% 

  % within MM.GENOTİP 100,0% 100,0% 100,0% 

  % of Total 88,9% 11,1% 100,0% 
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Chi-Square Tests 

 

  

Value 

 

df 
Asymp. Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (1- 

sided) 

Pearson Chi-Square 

Continuity Correction
b
 

,005
a
 

,000 

1 

1 

,946 

1,000 

  

Likelihood Ratio ,005 1 ,946   

Fisher's Exact Test    1,000 ,593 

Linear-by-Linear 

Association ,005 1 ,946 
  

McNemar Test    
,000

c
 

 

N of Valid Cases 108     

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,89. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 
 

Symmetric Measures 

 

  

Value 

Asymp. Std. 

Error
a
 

Approx. T
b

 

 

Approx. Sig. 

Measure of Agreement Kappa 

N of Valid Cases 

,004 

108 

,061 ,068 ,946 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 
 

Risk Estimate 

 

  

Value 
95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu 

(kontrol / GONATROZ) 

 

1,043 

 

,314 

 

3,462 

For cohort MM.GENOTİP = YOK 
1,005 ,879 1,148 

For cohort MM.GENOTİP = VAR 
,964 ,332 2,801 

N of Valid Cases 108   
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hasta_kontrol_grubu * L.ALLEL 

Crosstab 

 

 L.ALLEL  

Total 
YOK VAR 

hasta_kontrol_grubu kontrol Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within L.ALLEL 

% of Total 

6 49 55 

 6,1 48,9 55,0 

 
10,9% 89,1% 100,0% 

 
50,0% 51,0% 50,9% 

 5,6% 45,4% 50,9% 

 GONATROZ Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within L.ALLEL 

% of Total 

6 47 53 

 5,9 47,1 53,0 

 
11,3% 88,7% 100,0% 

 
50,0% 49,0% 49,1% 

 5,6% 43,5% 49,1% 

Total  Count 12 96 108 

  Expected Count 12,0 96,0 108,0 

  % within 

hasta_kontrol_grubu 
11,1% 88,9% 100,0% 

  % within L.ALLEL 100,0% 100,0% 100,0% 

  % of Total 11,1% 88,9% 100,0% 

 

Chi-Square Tests 

 

  

Value 

 

df 
Asymp. Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (1- 

sided) 

Pearson Chi-Square 

Continuity Correction
b
 

,005
a
 

,000 

1 

1 

,946 

1,000 

  

Likelihood Ratio ,005 1 ,946   

Fisher's Exact Test    1,000 ,593 

Linear-by-Linear 

Association ,005 1 ,946 
  

McNemar Test    
,000

c
 

 

N of Valid Cases 108     

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,89. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 
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Symmetric Measures 

 

  
Value 

Asymp. Std. 

Error
a
 

Approx. T
b

 

 
Approx. Sig. 

Measure of Agreement Kappa 

N of Valid Cases 

-,004 

108 

,060 -,068 ,946 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 
 

Risk Estimate 

 

  

Value 
95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for    

hasta_kontrol_grubu (kontrol / 

GONATROZ) 
,959 ,289 3,185 

For cohort L.ALLEL = YOK ,964 ,332 2,801 

For cohort L.ALLEL = VAR 1,005 ,879 1,148 

N of Valid Cases 108   

hasta_kontrol_grubu * M.ALLEL 
 
Crosstab 

 

 M.ALLEL  

Total 
YOK VAR 

hasta_kontrol_grubu kontrol Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within M.ALLEL 

% of Total 

21 34 55 

 23,4 31,6 55,0 

 
38,2% 61,8% 100,0% 

 
45,7% 54,8% 50,9% 

 19,4% 31,5% 50,9% 

 GONATROZ Count  Expected 

Count 

% within 

hasta_kontrol_grubu 

% within M.ALLEL 

% of Total 

25 28 53 

 22,6 30,4 53,0 

 
47,2% 52,8% 100,0% 

 
54,3% 45,2% 49,1% 

 23,1% 25,9% 49,1% 

Total  Count 46 62 108 

  Expected Count 46,0 62,0 108,0 

  % within 

hasta_kontrol_grubu 
42,6% 57,4% 100,0% 

  % within M.ALLEL 100,0% 100,0% 100,0% 

  % of Total 42,6% 57,4% 100,0% 
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Chi-Square Tests 

 

  

Value 

 

df 
Asymp. Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (2- 

sided) 

Exact Sig. (1- 

sided) 

Pearson Chi-Square 

Continuity Correction
b
 

,892
a
 

,562 

1 

1 

,345 

,453 

  

Likelihood Ratio ,893 1 ,345   

Fisher's Exact Test    ,437 ,227 

Linear-by-Linear 

Association ,883 1 ,347 
  

McNemar Test    
,298

c
 

 

N of Valid Cases 108     

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 22,57. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 
 

Symmetric Measures 

 

  

Value 

Asymp. Std. 

Error
a
 

Approx. T
b

 

 

Approx. Sig. 

Measure of Agreement Kappa 

N of Valid Cases 

-,090 

108 

,095 -,944 ,345 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

 

Risk Estimate 

 

  

Value 
95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for hasta_kontrol_grubu 

(kontrol / GONATROZ) 

 

,692 

 

,322 

 

1,488 

For cohort M.ALLEL = YOK 
,809 ,521 1,258 

For cohort M.ALLEL = VAR 
 

1,170 

 

,843 

 

1,625 

N of Valid Cases 108 
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